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Perfluoraikylamide, ihre Herstellung und ihre Verwendung in der 

Diagnostik 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegen- 
5 stand, das heiGt makrocyclische Perfluoraikylamide, ihre Herstellung und ihre 
Verwendung in der Diagnostik. 

In der kernmagnetischen Resonanz kommt nach dem Element Wasserstoff dem 
Element Fluor die groGte Bedeutung zu. 

10 

1) Fluor hat eine hone Empfindlichkeit von 83 % der des Wasserstoffs. 

2) Fluor hat nur ein NMR-aktives Isotop. 

15 3) Fluor hat eine dem Wasserstoff ahnliche Resonanzfrequenz - Fluor und 
Wasserstoff konnen mit der gleichen Anlage gemessen werden. 



4) Fluor ist biologisch inert. 

20 5) Fluor kommt in biologischem Material (Ausnahme: Zahne) nicht vor und 

kann deshalb als Sonde Oder Kontrastmittel vor einem storsignalfreiem Un- 
tergrund eingesetzt werden. 

Diese Eigenschaften fCihrten dazu, daB Fluor einen breiten Raum in der diagno- 
25 stischen Patentliteratur mit der magnetischen Kernresonanz als Grundlage ein- 
nimmt: Fluor-19-imaging, Funktionsdiagnose, Spektroskopie. 

So werden in dem US Patent 4,639,364 (Mallinckrodt) Trifluormethansulfon- 
amide als Kontrastmittel fur das Fluor-19-imaging vorgeschlagen: 

CF3SO2NH2 

CF 3 S02NH-CH2-(CHOH)4-CH 2 OH 

Ebenfalls mit dem Fluor-19-imaging beschaftigt sich das deutsche Patent 
DE 4203254 (Max-Planck-Gesellschaft), in dem ein Anilinderivat vorgeschlagen 

wird: 



30 



35 
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Das F!uor-19-imaging ist Gegenstand der Anmeidung WO 93/07907 
(Mallinckrodt), in der ebenfalls Phenyiderivate als Kontrastmittel beansprucht 
werden: 

HO OH 




Fur das Fluor-19-imaging werden auch erheblich einfacher gebaute Verbin- 
dungen beansprucht. So wird im Patent US 4,586,511 (Children's Hospital 
Medical Center) das Perfluoroctylbromid 



CF 3 (CF 2 ) 7 -Br 



genannt, 

im Europaischen Patent EP 307863 (Air Products) der Perfluor-15-krone-5-ether 

f O F 




F -„ Q 



,0. 



F / 




F 



und im amerikanischen Patent US 4,558,279 (University of Cincinnati, 
Children's Hospital Research Foundation) Perfluorkohlenstoffverbindungen wie 
Perfluorcyclononan oder -octan, perfluorierte Ether wie das Tetrahydrofuran 
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F 
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Oder Diether wie der Perfluor-propylenglycoi-diether 



F-^ — 0-CF 2 CF 2 CF— O 
CF 3 




Ebenfalls far das Fluor-19-imaging dienen die in der Anmeldung WO 94/22368 
(Molecular Biosystems) genannten Verbindungen z. B. 

y — o-CO-(CH 2 ) 6 -R 



fluorhaltigen Rest die PerfluoMH, 1H-neopentylgruppe besitzen. 

Einen weiteren Strukturtyp mit erweiterter diagnostischer Nutzung zeigt das 
amerikanische Patent US 5,362,478 (VIVORX) auf, in dem die Kombination 
Fluorkohlenstoff / polymere Hulle fur imaging-Zwecke beansprucht wird. Ge- 
nannt werden Perfluomonan und Humanserumalbumin. Diese Kombination er- 
weist sich daruberhinaus als geeignet, das Fluoratom als Sonde fur lokale Tem- 
peraturmessung und zur Bestimmung des Sauerstoffpartialdruckes einzusetzen. 

Perfluorkohlenstoffe werden auch im US Patent 4,586,51 1 zur Sauerstoffbe- 
stimmung beansprucht. 




In der deutschen Patentschrift DE 4008179 (Schering) werden fluorhaltige 
zolsulfonamide als pH-Sonden beansprucht. 
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CF, 



F' C ^) NHS0 2 CH 2 CH 2 C0 2 H 




Fiir die NMR-Diagnostik werden auch Verbindungen, die Jod- und Fluoratome 
enthalten, als kontrastverstarkende Mittel beansprucht. so in WO 94/05335 und 
WO 94/22368 (beide Molecular Biosystems): 




NHCOCF 3 



i 

|— (CH 2 ) 6 -CQ 2 - 
H 2 N I 



I 




(CH 2 ) 6 -C0 2 - 




OCO-(CH 2 )< 




C(CF 3 ) 3 



C(CF,), 



H 2 N 



Auch die Kombination Fluor-paramagnetisches Metallion wird fur das Fluor-19- 
imaging beansprucht, und zwar fiir offenkettige Komplexe in WO 94/22368 
(Molecular Biosystems) mitz.B.: 



h 2 c— HNOC N 




C(CF 3 ) 3 C(CF 3 ) 3 




C(CF 3 ) 3 C(CF 3 ) 3 



und in EP 292 306 (TERUMO Kabushiki Kaisha) mit z.B. 
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*o 2 c 



1^ 



R 
I 



*N CO, 



^CO " 



Gd 



3+ 



F F 




aber auch fur cyclische Verbindungen, wie sie in EP 628 316 (TERUMO 
Kabushiki Kaisha) 




CF 5 

5 



genannt werden. 
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Die Kombination Fluoratom-Seitenes Erdmetall wird auch fur die NMR-spektro- 
skopischen Temperaturmessungen in DE 4317588 (Schering) beansprucht: 




co 2 " 

Ln: Seltene Erde: La, Pr, Dy, Eu 



PCT/EP00/02285 



5 Wahrend bei Verbindungen, die die Elemente Fluor und Jod enthalten, keine 
Wechselwirkungen zwischen den beiden Kernen stattfinden, findet in Verbin- 
dungen, die Fluor und paramagnetische Zentren (Radikale, Metailionen) ent- 
halten, eine intensive Wechselwirkung statt. die sich in einer VerkQrzung der 
Relaxationszeit des Fluorkernes auSern. Die GroBe dieses Effekts hangt von 

10 der Anzahl der ungepaarten Elektronen des Metallions (Gd3+ > Mn2+ > Fe3+ > 
Cu 2+ ) und von der Entfernung zwischen dem paramagnetischen Ion und dem 
19 F-Atom ab. 

Je mehr ungepaarte Elektronen des Metallions vorhanden sind und je naher 
is diese an das Fluor gebracht werden, desto grafier ist die Verkurzung der Rela- 
xationszeit des Fluorkernes. 

Die Verkurzung der Relaxationszeit als Funktion des Abstandes vom paramag- 
netischen Ion macht sich bei alien Kernen mit ungerader Spinzahl bemerkbar, 
20 so auch beim Proton, und Gadoliniumverbindungen finden deshalb breite An- 
wendung als Kontrastmittel in der Kernspintomographie (Magnevist® , 
Prohance®, Omniscan®, Dotarem®). 

Beim 'H-MR-imaging ( 1 H-MRI) wird jedoch die Relaxationszeit T 1 oder T 2 der 
25 Protonen, das heifct vor allem der Protonen des Wassers, und nicht die Relaxa- 
tionszeit der Fluorkerne gemessen und fur die Bildgebung verwendet. Das 
quantitative Mali fur die Verkurzung der Relaxationszeit ist die Relaxivity 
[L/mmol s]. Zur VerkQrzung der Relaxationszeiten werden mit Erfolg Komplexe 
paramagnetischer lonen eingesetzt. In derfolgenden Tabelle ist die Relaxivity 
30 einiger Handelspraparate angegeben: 
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T 1 -relaxivity in Wasser 

[L/mmols .39°C. 0.47 Tj 


T 1 -relaxivity in Plasma 

[L/mmol s.39°C, 0.47 J] 


MAGNEVIST ® 


3.8 


4,8 


DOTAREM ® 


3,5 


4.3 


OWINISCAN ® 


3,8 


4.4 


PRO HANCE ® 


3.7 


4.9 



In diesen Verbindungen finden nur Wechselwirkungen zwischen Protonen und 
dem Gadoliniumion statt. Fur diese Kontrastmittel in Wassers wird also eine 
5 Relaxivity von ca. 4 [L/mmois] beobachtet. 

Es werden also erfolgreich fur das MR-imaging sowohl Fiuor-Verbindungen fur 
FIuor-19-imaging, bei dem die verkurzte Relaxationszeit des Fluor-Kernes aus- 
genutzt wird, als auch nicht Fluor-haltige Verbindungen, bei denen die Relaxati- 
io onszeit der Protonen des Wassers gemessen wird. verwendet. 

Bei der Einfuhrung eines perfluorkohlenstoffhaltigen Restes in ein paramagneti- 
sches Kontrastmittel, das heiSt bei der Kombination von Eigenschaften, die bis- 
her nur fur Fluor-imaging-Verbindungen als geeignet bekannt waren, mit Ver- 
15 bindungen, die fur Protonen-imaging verwendet wurden, steigt uberraschen- 
derweise auch die Relaxivity betreffend die Protonen des Wassers rapide an. 
Sie erreicht nun Werte von 10-50 [Ummols] im Vergleich zu Werten zwischen 
3,5 und 3 ? 8 [L/mmol-s] wie sie fur einige Handelsprodukte in obiger Tabelle 
bereits aufgefuhrt wurden. 

20 

Aus DE 196 03 033.1 sind perfluoralkylhaltige Metallkomplexe bekannt. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichnen sich jedoch durch bes- 
sere Eigenschaften aus, wie zum Beispiel hohere Lymphknotenanreicherung in 
drei aufeinanderfolgenden Lymphknotenstationen, bessere Ausscheidung, 
25 groliere Vertraglichkeit (was besonders fur die i.v. Lymphographie interessant 
ist), und sehr gute lokale Vertraglichkeit bei der interstitieilen Gabe. Das eroffnet 
die Moglichkeit. die Verbindungen in hoheren Dosen zu geben. 

Die MRI-Kontrastmittel werden hauptsachlich fur die Darstellung von malignen 
30 Tumoren verwendet. 



WO 00/56723 



8 



PCT/EPOO/02285 



Maligne Tumoren metastasieren gehauft in regionale Lymphknoten, wobei 
auch mehrere Lymphknotenstationen beteiligt sein konnen. So werden 
Lymphknotenmetastasen in etwa 50 - 69% aller Patienten mit malignen Tu- 
moren gefunden (Elke, Lymphographie, in: Frommhold, Stender, Thurn 
(eds.), Radiologische Diagnostik in Klinik und Praxis, Band IV, Thieme Verlag 
Stuttgart. 7th ed., 434-496, 1984). ). Die Diagnose eines metastatischen Be- 
falls von Lymphknoten ist im Hinblick auf die Therapie und Prognose maligner 
Erkrankungen von groBer Bedeutung. Mit den modernen bildgebenden Me- 
thoden (CT, US und MRI) werden lymphogehe Absiedlungen von malignen 
Tumoren nur unzureichend erkannt, da zumeist nur die GroBe des 
Lymphknotens als Diagnosekriterium herangezogen werden kann. Damit sind 
kleine Metastasen in nicht-vergrbBerten Lymphknoten (< 2 cm) nicht von 
Lymphknotenhyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden 
(Steinkamp et al., Sonographie und Kernspintomographie: Differentialdiagno- 
stik von reaktiver Lymphknoten-vergroBerung und Lymphknotenmetastasen 
am Hals, Radiol.diagn. 33:158, 1992). 

Wunschenswert ware es, daB bei Einsatz von spezifischen Kontrastmitteln 
Lymphknoten mit metastatischem Befall und hyperplastische Lymphknoten 
unterschieden werden konnen. 

Bekannt ist die direkte Rpntgen-Lymphographie (Injektion einer dligen Kon- 
trastmittelsuspension "in ein prapariertes LymphgefaB) als eine nur noch selten 
benutzte invasive Methode. die nur wenige LymphabfluBstationen darstellen 
kann. 

Experimentell werden in Tierexperimenten auch Fluoreszenz-markierte Dex- 
trane verwendet, urn nach deren interstitieller Applikation den LymphabfluB be- 
obachten zu konnen. Allen gebrauchlichen Markern fur die Darstellung von 
Lymphwegen und Lymphknoten nach interstitieller/intrakutaner Applikat.on .st 
also gemein, daB es sich um Substanzen mit partikularem Charakter ("particu- 
lates", z.B. Emulsionen und Nanokristallsuspensionen) oder groBe Polymere 
handelt (s a WO 90/14846)! Die bisher beschriebenen Zubereitungen erwiesen 
sich jedoch aufgrund ihrer mangelnden lokalen und systemischen Vertraglich- 
keit sowie ihrer geringen Lymphgangigkeit, die eine unzureichende d.agnost.- 
schen Effizienz bedingt, als noch nicht optimal fur die indirekte Lymphographie 
geeignet. 
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Da die Darstellung von Lymphknoten von zentraler Bedeutung fiir die frtihe Er- 
kennung des metastatischen Befalls bei Krebspatienten ist, besteht ein groBer 
Bedarf an lymphspezifischen Kontrastmittelzubereitungen zur Diagnose ent- 
sprechender Veranderungen des Lymphsystems. 

MOglichst hohe Kontrastmittelbeladung und hohe Stabilitat sind ebenso wtin- 
schenswert wie diagnostisch relevante, moglichst gleichmaBige Lymphanreiche- 
rung Qber mehrere Lymphstationen hinweg. Die Belastung des Gesamtorga- 
nismus sollte durch rasche und vollstandige Ausscheidung des Kontrastmittels 
gering gehalten werden. Ein rascher Wirkungseintritt moglichst bereits innerhalb 
weniger Stunden nach Kontrastmittelapplikation ist fiir die radiologische Praxis 
von Bedeutung. Eine gute Vertraglichkeit ist notwendig. 

Die Aufgabe der Erfindung wird durch die makrocyciischen Perfluoralkyl-Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I 

A 

K— N— L-R F (|) 



worin 

K einen Komplexbildner oder einen Metailkomplex der allgemeinen Formel 
II 




(ID 



bedeutet, 
wobei 

R 1 fur ein WasserstOffatom oder ein Metallionenaquivalent der Ord- 
nungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83, 

R 2 und R 3 fiir ein Wasserstoffatom, eine CVCVAIkylgruppe, eine Benzyl- 
gruppe, eine Phenylgruppe, -CH 2 OH oder -CH 2 -OCH 3 , und 

U for den Rest L, wobei L und U unabhangig voneinander gleich 
oder verschieden sein kOnnen, steht, 
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A ein Wasserstoffatom, eine gereadkettige oder verzweigte C.-Cjo-AIkyl- 

gruppe, die gegebenenfails unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, 
und/oder gegebenenfails substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 - 
0R 4 -Gruppen t mit R 4 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder ei- 
nes C r C 7 -Alkylrestes, oder -L-R F bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte C r C 30 -Alkylengruppe t die gegebe- 
nenfails unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO- 
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfails durch eine 
COOH-Gruppe substituierte Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 
1-2 -N(B 1 )-S0 2 - Gruppen, und/oder 1-2 -SQ 2 -N(B 1 )- Gruppen mit B 1 in der 
Bedeutung von A, und/oder gegebenenfails substituiert ist mit dem Rest 

R F > 

bedeutet und 

R F einen geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest 
der Formel C n F 

wobei 4 < n < 20 ist und 

X fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, lodatom 
oder ein Wasserstoffatom steht, 

bedeutet, 

und gegebenenfails vorhandene Sauregruppen gegebenenfails als Salze orga- 
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaure- 
amide vorliegen konnen, 
gelost 

Die neuen erfindungsgema&en perfluoralkylhaltigen Verbindungen der allge- 
meinen Formel I gemaQ Patentanspruch 1 umfassen sowohl Komplexbildner als 
auch Metallkomplexe. Verbindungen der allgemeinen Formel I in denen das .m 
Makrocyclus K gebundene Metallionenaquivalent fehlt, werden als Komplex- 
bildner bezeichnet und Verbindungen mit einem im Makrocyclus K gebundenen 
Metallionenaquivalent werden als Metallkomplexe bezeichnet. 

Als Metallionenaquivalent kommen je nach angestrebter Anwendung der erfin- 
dungsgema&en Verbindungen die folgenden Metalle in Frage: 
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1. Bei Anwendung in der NMR- und Rontgen-Diagnostik: Komplexe mit den 
lonen der Elemente mit den Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 42, 44 und 
57 - 83; 

2. Bei Anwendung in der Radiodiagnostik und Radiotherapie: Kompiexe mit 
den Radioisotopen der Elemente mit den Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32, 
37 - 39, 43, 49, 62, 64, 70. 75 und 77. 

Bevorzugt werden die lonen der Elemente mit den Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 
42, 44 und 57 - 83. 

Besonders bevorzugt wird Gadolinium. 

Die Alkylgruppen R 2 , R 3 , R 4 konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft 
seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyi, 
n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1 ,2-Dimethyipropyl ge- 
nannt. 

Bevorzugt werden fur R 2 . R 3 und R 4 Wasersoff und Cn-C^AIkylgruppen, beson- 
ders bevorzugt Wasserstoff und die Methylgruppe. 

Die Benzylgruppe und die Phenylgruppe R 2 , A und B 1 konnen im Phenylring 
substituiert sein. Als Substituent kommt die COOH-Gruppe in Frage. 

Enthalt die Verbindung der Formel I gleichzeitig die Reste L und U, so konnen L 
und U voneinander verschieden sein. 

Die C,-C 30 -Alkylengruppen U kSnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiel- 
haft seien Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, n-Butylen, 1 -Methylpropy- 
len, 2-Methylpropylen, n-Pentylen, 1-Methylbutylen, 2-Methylbutylen. 3-Methyl- 
butylen, 1,2-Dimethylpropylen, genannt. 

FQr U in der Bedeutung Alkylen werden C,-C, 0 Alkylengruppen bevorzugt, be- 
sonders bevorzugt sind C,-C 4 Alkylengruppen. 

Die C 1 -C 30 -Alkylgruppen A kbnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispielhaft 
seien Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl. 
n-Pentyl, 1-Methylbutyl. 2^Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1 ,2-Dimethylpropyl. n- 
Hexyl, genannt. 
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Die C 1 -C 30 -Alkyigruppen A konnen durch 1-15 Sauerstoffatome unterbrochen, 
und/oder mit 1-10 Hydroxy-, 1-5 Alkoxy- Oder 1-2 COOH-Gruppen substituiert 
sein wie z.B. 

C 2 H 4 -0-CH 3 , C 3 H 6 -0-CH 3 , 
5 C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) t -C 2 H 4 -OH, C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0),-C 2 H 4 -OCH 3 mit t = 0 bis 1 3 

C 2 H 4 OH, C 3 H 6 OH, C 4 H 8 OH, C 5 H 10 OH, C 6 H 12 OH, C 7 H 14 OH, sowie ihre 

verzweigten Isomeren, 

CH(OH)CH 2 OH, 

CH(OH)CH(OH)CH 2 OH, CH 2 [CH(OH)] u CH 2 OH, mit u = 1-10 
10 CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 
C 2 H 4 CH(OH)CH 2 OH, 
(CH 2 ) s COOH mit s = 1 bis 15, 
C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) t -CH 2 COOH mitt = 0 bis 13, 

C 2 H 4 -O-(C 2 H 4 -O) t -0 2 H 4 -C n F 2n X mit t = 0 bis 13, n = 4 bis 20 und X = ein Fluor-, 
15 Chlor-, Brom- oder lodatom. 



Bevorzugte Bedeutungen fur A sind Wasserstoff, C,-C 10 -Alkyi, 
C 2 H 4 -0-CH 3 , C 3 H 8 -0-CH 3 , 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -OH, C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -OCH 3 mit x = 0 bis 5, 

20 C 2 H 4 OH, C 3 H 6 OH, 

CH 2 tCH(OH)] y CH 2 OH, mity = 1-6 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) w COOH mit w = 1 bis 10, 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -CH 2 COOH mit x = 0 bis 5, 
25 C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -C p F 2p X mit x = 0 bis 5, p =4 bis 15 und X = ein Fluor- 

atom. 

Enthalt die Verbindung der allgmeinen Formel I zwei Reste L-R F , so konnen 
diese Reste verschieden voneinander sein. 

30 

FQr die Reste L seien beispielhaft genannt, wobei a fur die Bindung an das 
Stickstoffatom und p fur die Bindung an den Rest R F stent: 
<x-(CH2) k -P mit k = 1 - 15 
a-CH2-CH2-(0-CH 2 -CH2-)r-P mit r = 1 - 6 
35 a-CH 2 -(0-CH 2 -CH2-)r-P mit r = 1 - 6 
a-CH2-NH-CO-p 
a-CH 2 -CH 2 -NH-S02-P 
a-CH2-NH-CO-CH2-N(CH 2 COOH)-S0 2 -P 
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a-CH2-NH-CO-CH2-N(C 2 H 5 )-S02-P 

a-CH2-NH-CO-CH2-N(C 10 H2l)-SO 2 -p 

a-CH2-NH.CO-CH 2 -N(C 6 H 1 3)-S02-P 

a-CH2-NH-CO-(CH 2 )i0-N(C2H5)-SO 2 -p 
5 a-CH2-NH-CO-CH2-N(-CH2-C6H 5 )-S0 2 -p 

a-CH 2 -NH-CO-CH2-N(-CH2-CH2-OH)S0 2 -P 

a-CH 2 -NHCO-(CH 2 )i 0-S-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 NHCOCH2-O.CH 2 CH2-P 

a-CH2-CH2NHCOCH 2 -0-CH 2 CH2-P 
10 a-CH 2 -(CH 2 -CH 2 -0) r -(CH 2 ) 3 NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p mit r = 1-6 

a-CH 2 NHCO(CH2)i0-O-CH 2 CH2-p 
a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 )l0-O-CH2CH 2 -P 

a-CH2-C6H4-0-CH2CH2-P wobei die Phenylengruppe 1,4 oder 1,3 verknupft ist 

a-CH2-0-CH2-C(CH2-OCH2CH2-C 6 F 13 )2-CH2-OCH2-CH2-p 
15 a-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C 8 F 17 p 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH2-O-CH 2 -CH(OC 1 0H2i)-CH2-O-CH 2 CH2-P 

a-(CH2NHC0)4-CH 2 O-CH2CH 2 -P 

a-(CH 2 NHCO)3-CH 2 0-CH2CH2-P 
20 a-CH 2 -OCH2C(CH 2 OH)2-GH2-0-CH2CH2-P 

a 

— O— — CH— O— 

= ' (3 

COOH 

a-CH 2 NHCOCH2N(C6H5)-S0 2 -P 
25 a-NHCO-CH2-CH2-P 

a-NHCO-CH2-0-CH 2 CH 2 -p 
a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH2COOH)-S02-P 
a-NH-CO-CH2-N(C 2 H5)-SQ2-P 
30 a-NH-CO-CH2-N(C 10 H2l)-SO 2 -P 
a-NH-CO-CH2-N(C6H 1 3)-S0 2 -P 
a-NH-CO-(CH 2 )l0-N( c 2 H 5)-SO2-P 
a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C6H5)-S0 2 -p 
a-NH-CO-CH2-N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 
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CI-NH-CO-CH2-P 

CI-CH2-O-C6H4-O-CH2-CH2-P 

a-CH 2 -C 6 H4-0-CH2-CH2-P 

a-N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C 10 H 2 l)-SO 2 -p 

a-N(C 6 H 13 )-S0 2 -P 

a-N(C2H 4 OH)-S02-P 

a-N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 

a-N(CH 2 C6H5)-S02-P 

a-N-[CH(CH 2 OH)2]-S02-p 

a-N-[CH(CH 2 OH)CH(OH)(CH 2 OH)]-S0 2 -P 

Bevorzugt werden: 
a-CH2-0-CH2Cri2-P 

a-CH 2 -CH2-(0-CH2-CH2-) y -P mit y = 1 - 6 
a-CH2-(0-CH 2 -CH 2 -)y-P mit y = 1 - 6 
a-CH 2 -CH2-NH-S02-P Bsp. 10 
a-CH 2 NHCOCH2-0-CH 2 CH2-P 
a-CH2-CH 2 NHCOCH2-0-CH 2 CH2-p 

a-CH 2 -(CH 2 -CH 2 -0) y -(CH 2 ) 3 NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p mit y = 1-6 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 1 0-O-CH 2 CH 2 -P 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 )i0-O- CH 2 CH 2-P 
a-CH2-O-CH2-CH(OC 1 0H2l)-CH2-O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -0-C 6 H 4 -0-CH2-CH2-P 

a-CH2-C 6 H 4 -0-CH2-CH2-P 

ErfindungsgemaG ganz besonders bevorzugt sind die Reste L der in den Bei- 
spieien der voriiegenden Erfindungsbeschreibung genannten Verbindungen. 

Fur U gelten die oben au.fgefuhrten Reste fQr L und die bevorzugt und beson- 
ders bevorzugt gekennzei.chneten Reste, sowie die fur die Bedeutung Alkylen 
oben aufgefiihrten und gegebenenfalls bevorzugten und besonders bevorzug- 
ten Reste, mit der MaBgabe, daB kein a-standiges Stickstoffatom und keine 
endstandige (P-standige) SO z - oder CO-Gruppe vorhanden sein dart 

Bevorzugte Reste B 1 sind Wasserstoff, geradkettige oder verzweigte d-C^-AI- 
kylreste, die gegebenenfalls durch 1-5 Sauerstoffatome unterbrochen, und/oder 
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gegebenenfalls substituiert sind mit 1-5 Hydroxygruppen. 1-2 COOH-Gruppen, 
einer gegebenenfalls durch eine COOH-Gruppe substituierte Phenylgruppe, 
einer Benzylgruppe und/oder 1-5-OR 4 -Gruppen, mit R 4 in der Bedeutung eines 
Wasserstoffatoms Oder eines C r C 3 -Alkylrestes. 

Bevorzugte Reste R F sind geradkettige oder verzweigte perfluorierte Alkylreste 
der Formel C p F 2p X, wobei 4 kleiner gleich p und p kleiner gieich 15 ist und X fur 
ein endstandiges Fluoratom steht. 

Die Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I 



mit 

K in der Bedeutung eines Komplexbildners oder eines Metalikomplexes der 
allgemeinen Formel II 



K — N — L~R F 



A 



(I) 




COOR 1 



(ID 



kann nach folgenden Verfahren erfolgen: 
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Verfahren A. 

Die Carbonsaure der Formel III enthalt bereits das Metallionenaquivalent R . 

(ill) (iv) 0) 

Die gegebenenfalls in situ aktivierte Carbonsaure III mit R 1 in der Bedeutung 
eines Metallionenaquivalents wird mit einem Amin IV in einer Kupplungsreakt.on 
zu einem Amid I umgesetzt. 

Dieses Verfahren zur Herstellung von Metallkomplexcarbonsaureamiden .st aus 
DE 196 52 386 bekannt. 

Das in die Kupplungsreaktion eingesetzte Gemisch aus Metallkomplexcarbon- 
ssure III, die gegebenenfalls vorhandene Carboxy- und/oder H£»W^ « 
aeschutzter Form enthalt, und mindestens einem losungsverm,ttelndem Stoff .n 
einer Menge bis zu 5, vorzugsweise 0.5-2 Moiaquivalenten bezogen auf d.e 
Metellkomplexcarbonsaure kann sowoh. in einer vorgeschalteten Reaktonsstufe 
ntgeste.lt und (z.B. durch Eindampfen. Gefriertrocknung oder SprOhtrocknung 
einer waBrigen oder mit Wasser mischbaren Lbsung der Bestandterte oder 
durch Fallung mit einem organischen Losungsmittel aus einer derart.gen Lb- 
sung) isoliert werden und ansch.iefcend in DMSO mit wasserabspaltendem 
Reagenz und gegegebenenfa.ls einem Kupplungs-Hilfsstoff umgesetzt werden 
als auch in situ gegebenenfalls durch Zusatz von ISsungsvermittelndem/n 
Stoff(en) zur DMSO-Suspension von Metallkompiexcarbonsaure, ^sserab- 
spaltendem Reagenz und gegebenenfalls einem Kupplungs-H.lfsstoff geb.ldet 
werden. 

Die nach einem diese, Verfabren hergestellte ReakUonalbeung wird zurVorbe- 
handlung (Saureaktivierung) 1 bis 24. verzugeweiee 3 bia 12 Stunden be, Tem- 
peraturen von 0 bia 50- C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gehalten. 
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Anschlie&end wird ein Amin der aligemeinen Forme! IV 



R V U R F 

i 



A (IV) 
worin die Reste R 3 . L, R F und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
ohne Losungsmittel oder geldst. zum Beispiel in Dimethylsulfoxid, Alkoholen wie 
z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol oder deren Gemischen, Formamid, Dime- 
thylformamid, Wasser oder Mischungen der aufgefiihrten Losungsmittel, vor- 
zugsweise in Dimethylsulfoxid, in Wasser oder in mit Wasser gemischten Lo- 
sungsmittein, zugesetzt. Zur Amidkupplung wird die so erhaltene Reaktions- 
Idsung bei Temperaturen von 0 bis 70° C, vorzugsweise 30 bis 60° C, 1 bis 48, 
vorzugsweise 8 bis 24 Stunden gehalten. 

In einigen Fallen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, das Amin in Form seiner 
Salze, z.B. als Hydrobromid oder Hydrochlorid in die Reaktion einzusetzen. Zur 
Freisetzung des Amins wird eine Base wie z.B. Triethylamin, Diisopropylethyl- 
amin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Tripropylamin, Tributylamin, Lithiumhydroxid, 
Lithiumcarbonat, Natriumhydroxid oder Natriumcarbonat zugesetzt. 

Die gegebenenfalls noch vorhandenen Schutzgruppen werden anschiiefiend 
abgespaiten. 

Die Isolierung des Reaktionsprodukts erfolgt nach den dem Fachmann be- 
kannten Methoden, vorzugsweise durch Ausfallung mit organischen Losungs- 
mitteln. vorzugsweise Aceton, 2-Butanon, Diethylether, Essigester, Methyl-t.- 
butylether, Isopropanol oder deren Mischungen. Die weitere Reinigung kann 
beispielsweise durch Chromatographic, Kristallisation oder Ultrafiltration erfol- 
gen. 

Als Idsungsvermittelnde Stoffe sind Alkali-, Erdalkali-, Trialkylammonium-, 
Tetraalkylammoniumsalze, Hamstoffe, N-Hydroxyimide, Hydroxyaryitriazole. 
substituierte Phenoie und Saize von heterocyclischen Aminen geeignet. Bei- 
spielhaft genannt seien: Lithiumchlorid, Lithiumbromid, Lithiumjodid. Natrium- 
bromid, Natriumjodid, Lithiummethansulfonat, Natriummethansulfonat, Lithium- 
p-toluo'lsulfonat, Natrium-p-toluolsulfonat, Kaliumbromid, Kaliumjodid, Natrium- 
chlorid. Magnesiumbromid, Magnesiumchlorid, Magnesiumjodid, Tetraethylam- 
monium-p-toluolsulfonat,Tetramethylammonium-p-toluolsulfonat, Pyridinium-p- 
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toluolsulfonat, Triethylammonium-p-toiuolsuifonat;2-Morphoiinoethyisulfon- 
saure, 4-Nitrophenol, 3,5-Dinitrophenol, 2,4-Dichlorphenol. N-Hydroxysuccin- 
imid, N-Hydroxyphthalimid, Harnstoff, Tetramethylharnstoff, N-Methylpyrrolidon. 
Formamid sowie cyclische Harnstoffe. wobei die funf erstgenannten bevorzugt 
5 sind. 

Als wasserabspaitende Reagenzien dienen alle dem Fachmann bekannten 
Mittel. Beispielhaft genannt seien Carbodiimide und Onium-Reagenzien wie z.B. 
Dicyciohexytcarbodiimid (DCCI), 1-Ethyl-3-(3-dimethyiaminopropyi)-carbodiimid- 
io hydroxychlorid (EDC), Benzotriazol-1-yloxytris(dimethyiamino)-phosphoni- 

dmhexafluorophosphat (BOP) und 0-(Benzotriazol-1-yl)-1,1 ,3,3-tetramethyluro- 

niumhexafluorophosphat (HBTU), vorzugsweise DCCI. 

In der Literatur sind zum Beispiel folgende geeignete Verfahren beschrieben: 

1 5 ♦ Aktivierung von Carbonsauren. Ubersicht in Houben-Weyi, Methoden der 
Organischen Chemie, Band XV/2, Georg Thieme Verlag Stuttgart. 1974 
(und J.Chem. Research (S) 1996 , 302). 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden. R. Schwyzer u. H. Kappeler, Heiv. 46: 1550 
20 (1963). 

♦ E. WCinsch et al. v B. 100: 173 (1967). 

♦ Aktivierung mit Carbodiimiden/Hydroxysuccinimid: J. Am. Chem. Soc. 86: 
25 1839 (1964) sowie J. Org. Chem. 53: 3583 (1988). Synthesis 453 (1972). 

♦ Anhydridmethode, 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinoiin: 

B. Beileau et al. v J. Am. Chem. Soc, 90: 1651 (1986), H. Kunz et al M Int. J. 
Pept. Pro! Res., 26: 493 (1985) und J. R. Voughn, Am. Soc. 73: 3547 
(1951). 

30 

♦ Imidazoiid-Methode: B.F. Gisin, R.B. Menifield, D.C. Tosteon, Am. Soc. 91 : 
2691 (1969). 

♦ Saurechlorid-Methoden, Thionylchlorid: Helv., 42: 1653 (1959). 

35 

♦ Oxalylchlorid: J. Org. Chem., 29: 843 (1964). 
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Als gegebenenfalls zu verwendende Kupplungs-Hilfsstoffe sind alle dem Fach- 
mann bekannten geeignet (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
Bd. XV/2, Georg Thieme-Veriag, Stuttgart, 1974). Beispieihaft genannt seien 4- 
NitrophenoI t N-Hydroxysuccinimid, 1-Hydroxybenzotriazol, 1-Hydroxy-7-aza- 
benzotriazol, 3,5-Dinitrophenol und Pentafluorphenol. Bevorzugt sind 4-Nitro- 
phenoi und N-Hydroxysuccinimid, besonders bevorzugt ist dabei das erstge- 
nannte Reagenz. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse, aikalische Versei- 
fung der Ester mit Alkali in wassrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen von 
0° bis 50° C, saure Verseifung mit MineralsSuren oder im Fall von z.B. tert- 
Butylestern mit Hilfe von Trifluoressigsaure.fProtective Groups in Organic Syn- 
thesis, 2nd Edition, T.W. Greene and P.G.M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. 
New York, 1991], im Falle von Benzylethern mit Wasserstoff/Palladium/Kohle. 

Die Herstellung des Ausgangsmateriais, der Verbindungen der Forme! Ill, 



ist aus DE 196 52 386 bekannt. 
Die Amine der allgmeinen Formel IV 



sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder konnen nach folgendem Verfahren 
erhalten werden aus Verbindungen der allgemeinen Formel V durch Umsetzung 
mit einem Amin der allgemeinen Formel VI und anschlieSender Reduktion der 
Verbindungen der allgemeinen Formel VII: 




CO z R 



(HI), 
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(V) (VI) (vii) < IV > 

R^Tund R 3 die oben genannte Bedeutung haben, und L' die Bedeutung der 
Gruppe L hat, bei der die <x-CH 2 -Gruppe noch fehlt, und 
R« for Wasserstoff oder eine Methylgruppe steht. 

Nach den bereits oben fur die Aktivierung der CarbonsSure III offenbarten in der 
Literatur beschriebenen Verfahren wird die SSure V vor der Umsetzung m,t dern 
Amin VI aktiviert. FQr R 4 in der Bedeutung einer Methylgruppe w,rd e.ne 
Aminolyse durchfiihrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme, V sind Kaufware (Fluorochem. 
ABCR) Oder werden, wie in DE 196 03 033 offenbart, hergestellt. 

Die Verbindungen der Formel V. sind Kaufware (Fluorochem, ABCR) oder k6n- 
n»n wie in Houben-Weyl. Methoden der orgaoischen Chemie, XI/2 Stakstoff 
ve*,rungen G^org Thieme Verfag Stuttgart. 1957. S. 680; J.E. RicKmen and 
m Chem. Soc.. 96:2268. 1974. 96:2268; F. Chavez and A.D. 
Sherry. J. Org. Chem. 1989, 54:2990 beschrieben, hergestellt werden: 

Die Verbindungen der allgemeinen Formal IV werden in an sich ^nnter 
« v^X rhim Acta 77- 23 (1994)1 durch Reduktion der Verbmdungen der 
ST^^-i- -i Diboran oder ^iumalurnlniumhydnd 
und Abspaltung der Schutzgruppen gewonnen. 



bige Schutzgruppe steht. 
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C0 9 R 5 



\ 



C0 2 R 5 ' N N 



CO a R s 



(Ulb) 



Als Carboxylschutzgruppe kommen z.B. geradkettige oder verzweigte C^-Cq- 
Alkyl- Aryl- und Aralkylgruppen, beispielsweise die Methyl-, Ethyl-. Propyl-, 
Butyl- Phenyl-, Benzyl-, Diphenylmethyl-. Triphenylmethyh bis(p-Nitrophenyl)- 
methylgruppe sowie Trialkylsilylgruppen in Frage. Bevorzugt ist die t-Butyl- 



gruppe. 



co,r' co ' H 



(IHb) 



(IV) ( ,a > 



Die Umsetzung der geschutzten Carbonsaure Ulb mlt dem Amin der Formel IV 
und die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt wie unter Verfahren A beschne- 
ben und in einem Folgeschritt wird die erhaltene Carbonsaure la noch mrt min- 
destens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der gewQnschten 
Ordnungszahl umgesetzt wie es z.B. in DE 195 25 924 offenbart ,st. 

Enthalt der aus Verfahren A oder B erhaltene Metallkomplex noch freie COOH- 
Gruppen, so konnen diese Gruppen auch als Salze physio.ogisch vertraghcher 
anorganischer oder organischer Basen vorliegen. 

Die Neutralisation eventuell noch vorhandener freier Carboxygruppen erfolgt 
dann mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispie. Hydroxiden. Carbonaten oder 
Bicarbonaten) von zum Beispiel Natrium, Kalium, Lithium. Magnes.um oder Cal- 
cium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer, sekundarer und 
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tertiarer Amine, wie zum Beispie! Ethanolamin. Morphoiin. Glucamin. N-Methyl- 
und N,N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosauren. wie zum Beispiel 
Lysin, Arginin und Ornithin Oder von Amiden ursprunglich neutraler oder saurer 
Aminosauren. 

Zur Hersteliung der neutralen Komplexverbindungen kann man beispielsweise 
den sauren Komplexsalzen in waSriger Ldsung oder Suspension soviel der ge- 
wiinschten Basen zusetzen, daS der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhaltene 
Ldsung kann anschlieHend im Vakuum zur Trockne eingeengt werden. Haufig 
ist es von Vorteil, die gebiideten Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser 
mischbaren Ldsungsmitteln, wie zum Beispiel niederen Alkoholen (Methanol, 
Ethanol, Isopropanol und andere), niederen Ketonen (Aceton und andere), pola- 
ren Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan, 1 ,2-Dimethoxyethan und andere) auszu- 
fallen und so leicht zu isoiierende und gut zu reinigende Kristallisate zu erhalten. 
Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die gewiinschte Base bereits 
wahrend der Komplexbildung der Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch 
einen Verfahrensschritt einzusparen. 

Mit den erfindungsgema&en Verbindungen werden hdhere Blutkonzentrationen 
erreicht als mit extrazellularen Kontrastmitteln. Sie verteilen sich nach i.v. 
Applikation nur im Intravasalraum und haben damit einen entschiedenden 
Vorteil gegenuber den extrazellularen Kontrastmitteln. 

Eine bessere Elimination aus dem Blut uber die Nieren gewahrleistet eine ge- 
ringe Belastung des Gesamtorganismus. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeichnen sich durch eine bessere 
Vertraglichkeit, hdhere Lymphknotenanreicherung in drei aufeinanderfolgenden 
Lymphknotenstationen (was besonders fur die i.v. Lymphographie wichtig ist). 
Sie sind damit besonders gut geeignet fur die Anwendung in der MRT- 
Lymphographie. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen sind fur die NMR- und Rontgen-Diagno- 
stik und fur die Radiodiagnostik und Radiotherapie geeignet. 

Gegenstand der Erfindung ist daher auch die Verwendung der erfindungsge- 
ma&en Verbindungen zur Hersteliung eines Kontrastmitels fur die Anwendung 
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in der NMR- und Rontgen-Diagnostik, fur die Radiodiagnostik und die Radiothe- 
rapie. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Mittel, die mindestens 
eine physiologisch vertragliche Verbindung der allgemeinen Formel I enthalten, 
gegebenenfails mit den in der Galenik ublichen Zusatzen. 

Die Hersteilung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Mittel erfolgt in an 
sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemafien Komplexverbindun- 
gen - gegebenenfails unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze - in 
wafirigem Medium suspendiert oder lost und anschliefiend die Suspension oder 
Losung gegebenenfails sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise phy- 
siologisch unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel Tromethamin), Zusatze von 
Komplexbiidnern oder schwachen Komplexen (wie zum Beispiel Diethylentri- 
aminpentaessigsaure oder die zu den erfindungsgemafien Metallkomplexen 
korrespondierenden Ca-Komplexe) oder - falls erforderlich - Elektrolyte wie zum 
Beispiel Natriumchiorid oder - falls erforderlich - Antioxidantien wie zum Beispiel 
Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale bzw. parenteral Verabreichung oder andere Zwecke Sus- 
pensionen oder Losungen der erfindungsgemafien Mittel in Wasser oder phy- 
siologischer Salzlosung erwunscht, werden sie mit einem oder mehreren in der 
Galenik ublichen Hilfsstoff(en) [zum Beispiel Methyl-cellulose, Lactose, Mannit] 
und/oder Tensid(en) [zum Beispiel Lecithine, Tween®, Myrj® ] und/oder Aro- 
mastoff(en) zur Geschmackskorrektur [zum Beispiel atherischen Olen] ge- 
mischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel 
ohne Isolierung der Komplexe herzustellen. In jedem Fall muli besondere 
Sorgfalt darauf verwendet werden, die Chelatbiidung so vorzunehmen, dafS die 
erfindungsgemafien Komplexe praktisch frei sind von nicht komplexierten 
toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch 
Kontrolltitrationen wahrend des Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. 
Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Hersteilung der Komplexverbin- 
dungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten 
Komplexes. 
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Bei der in-vivo-Applikation der erfindungsgemaBen Mittel konnen diese zusam- 
men mit einem geeigneten Trager wie zum Beispiel Serum oder physiologischer 
Kochsalzldsung und zusammen mit einem anderen Protein wie zum Beispiel 
5 Humanserumaibumin (HSA) verabreicht werden. 

Die erfindungsgemaSen Mittel werden iiblicherweise parenteral, vorzugsweise 
i.v., appliziert. Sie konnen auch intravasal oder interstitiell/intrakutan appiiziert 
werden, je nachdem, ob Kdrpergefa&e oder -gewebe untersucht werden sollen. 

10 

Die erfindungsgemafien pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 0,1 p. 
Mol - 1 Mol/I des Komplexes und werden in der Regel in Mengen von 0,0001 - 5 
mMol/kg dosiert. 

15 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindungs- 
gegenstandes, ohne ihn auf diese beschranken zu wollen. 
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Beispiel 1 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-Oxa-perfluortridecansaure-N-(2-methoxy)-ethyl- 
amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8.90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 mi Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 4,51 g (60 mmol) 2-Methoxyethylamin und 6,07 g (60 
mmol) Triethylamin, geldst in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 
Stunden bei 0°C, anschlieSend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 
300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieseigel (Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,28 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 31,10 H 2,44 N 2,42 F 55,76 
gef.: C 30,87 H 2,58 N 2,35 F 55,51 



b) N-(2-Methoxyethyl)-N-(1H, 1H. 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfiuortride- 
cylamin 

30 g (51,79 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelbst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydro- 
furan) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluS. Es wird auf 0°C 
abgekuhit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieliend wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 300 ml 
Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
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an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 26,93 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 31,87 H 2,85 N 2,48 F 57,14 
gel: C 31,69 H3.10 N 2,27 F 56,88 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2- 
methoxyethyl)-N-(1H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)- 
amid]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan. Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethy!j-1,4,7.10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
geldst. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 8,98 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 1b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieEtdie Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitrii/Wasser). 
Ausbeute: 15,14 g (81 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,70 H 3,77 N 7,14 F 27,44 Gd 13,36 

gel: C 34,51 H 3,94 N 7,02 F 27,25 Gd 13,18 
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Beispiel 2 



a) 2H. 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2,3-dihydroxypro- 
pyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und riihrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 5,47 g (60 mmol) 2,3- Dihydroxypropylamin und 6,07 g 
(60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 
3 Stunden bei 0°C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 
300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die orga- 
nische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmit- 
tel: Dichlormethan/Ethanol= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 30,32 H 2,20 N 2,36 F 54,35 
gel: C 30,12 H 2,41 N 2,18 F 54,15 



b) N-(2.3-Dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor- 
tridecyl)-amin 

30 g (48,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 2a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluG. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 60°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 



WO 00/56723 



PCT/EPOO/02285 



28 

stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/MethanoN 
15:1). 

Ausbeute: 24.07 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,05 H 2,61 N 2,41 F 55.66 
gef.: C 31,91 H 2,78 N 2,33 F 55,47 



c) 1 4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2.3- 
dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H. 4H. 5H, 5H-3-oxa)-perfluortride- 
cyl)-amid]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der I0-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31 76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60. °C in 100 ml Dimethyisuifoxid 
geiest. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,21 g (15.88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 2b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7.42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gie&t die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab. last ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16.09 g (85 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6.3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,26 H 3,64 N 7,05 F27.10 Gd 13,19 

gef.: C 34,12 H 3,83 N 6,91 F 26,88 Gd 12.93 
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Beispiel 3 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa- 
pentyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H. 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perf1uortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rtihrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der RQckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Ldsung aus 6,25 g (60 mmol) 

5-Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 
200 ml Dichlormethan getropft. Man riihrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieSend 
6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu 
und riihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) 
chromatographiert. 

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 31,54 H 2.65 N 2,30 F 53,01 
gef.: C 31,61 H 2,84 N2.14 F 52,85 



b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl)-amin 

30 g (49,24 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 3a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluG. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschliefcend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stun- 
den bei 50°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 Mai mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
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umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Pro- 
panol= 20:1). 

Ausbeute: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 32,28 H 3,05 N 2.35 F 54,25 
gef.: C 32,12 H 3,21 N 2,18 F 54,09 



10 
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c) i,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hy- 
droxy-3-oxa-pentyl)-N-(1H, 1H, 2H. 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortri- 
decyl)-amidj-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15.88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1.4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
geiost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9.45 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 3b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gie&t die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,10 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,83 H 3,84 N 6,96 F 26,76 Gd 13,03 

gef.: C 34.65 H 3.96 N 6,84 F 26,62 Gd 12,91 
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Beisptel 4 

a) 2H, 2H, 4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-hydroxyethyl)« 
5 amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 

10 dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 

einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) 2-Aminoethanol und 6 t 07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieSend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und rOhrt 15 Minuten gut durch. Die organische 

15 Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 

zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittei: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 28,90 g (89 % d. Th.) 

20 Elementaranalyse: 

ber.: C 29,75 H 2,14 N 2,48 F 57,14 
gef.: C 29,61 H 2,29 N 2,37 F 57,01 



25 b) N-(2-Hydroxyethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortride- 
cyl)-amin 

28 g (49 ; 54 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 

30 hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluS. Es wird auf 

0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschliedend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml EthanoI/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stun- 
den bei 50°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 

35 Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 

je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
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umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgei chromatographiert (Laufmittel: Dichiormethan/2 Propa- 
nol= 15:1). 

Ausbeute: 25,12 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

5 

Elementaranaiyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 30,50 H 2,56 N 2,54 F 58,59 
gel: C 30,32 H 2,71 N 2,48 F 58,43 

10 

c) 1 ,4 l 7-Tris(carboxyIatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi)-saure-N-(2-hy- 
droxyethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H. 4H, 4H, 5H r 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)- 
amin-amid]-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyciododecan, Gadoliniumkompiex 

15 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkompiex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 

amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 8,75 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 4b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 

20 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyM,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 

den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieSt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man fiitriert den ausgefallenen Niederschiag ab. lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanoi/Wasser und chromatographiert an Kieselgei 

25 RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAA/asser). 

Ausbeute: 16.81 g (91 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 7,2 % 

Elementaranaiyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
30 ber.: C 34,08 H 3,64 N 7,23 F 27,77 Gd 13.52 

gef.: C 33,91 H 3.82 N 7,14 F 27,58 Gd 13,41 
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a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaureamid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 200 ml Dichlormethan gelost. Dann wird bei 
0°C Ammoniakgas fur ca. 2 Stunden in die Losung geleitet. Man ruhrt 4 
Stunden bei 0°C nach, anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 27,85 g (93% d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 27,66 H 1 ,55 N 2,69 F 61 ,97 
gef.: C 27,49 H 1 ,72 N 2,54 F 61 ,81 



b) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecylamin, Hydrochlorid 

27 g (51,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluS. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschliefiend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
400 ml Ethanol/100 ml 10 %igeraqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 60°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristalli- 
siert den Ruckstand aus wenig Ethanol/Diethylether urn. 
Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 26,51 H 2,04 N 2,58 F 59,41 CI 6,52 
gef.: C 26,37 H 2,21 N 2,46 F 59,25 CI. 6,38 
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c) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecansaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H- 
3-oxa)-perfluortridecyl)-amid 

Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 14,8 g 
(146,2 mmol) Triethylamin, gelost in 300 mi Dichlormethan tropft, gibt man 
bei 0°C 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,1 2, 15-Pentaoxahexadecansaurechlorid 
und ruhrt 3 Stunden bei 0 8 C. Man gibt 300 ml 5 % ige aqu. Salzsaure zu 
und ruhrt 30 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/Aceton: 20:1). 

Ausbeute: 32.03 g (87 % d. Th.) eines farblosen Ols 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,57 H 4,00 N 1,85 F 42,75 
gef.: C 36,46 H4.12 N1.76 F 42,53 



d) N-(3,6.9,12,15-Pentaoxahexadecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H. 4H, 4H-3-oxa)-per- 
fluortridecyO-amin 

31 g (41 ,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5c werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran geldst und 25 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluR. Es wird auf 
0°C abgekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlie&end wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
RQckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2 Propa- 
nol= 15:1). 

Ausbeute: 27,68 g (91 % d. Th.) 
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Elementaranaiyse: 

ber.: C 37 r 26 H 4,35 N 1 .89 F 43.56 
gef.: C 37.11 H 4,51 N 1,73 F 43,41 



e) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
3A9J2J5-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
oxa)-perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7,1 O-tetraazacyclododecan, Gadolinium- 
komplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-{carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ( 47,10-tetraazacyclododecan-1 s 4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31J6 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 11,77 g (15,88 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 5d zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 
g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man giefit die Losung in eine 
Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in 
einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an 
Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/AcetonitrilA/Vasser). 

Ausbeute: 18,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,2 % 

Elementaranaiyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 37,28 H 4,47 N 6,21 F 23,87 Gd 1 1 ,62 

gef.: C 37,11 H 4,61 N 6,03 F 23,64 Gd 11,42 



Beispiel 6 



a) 1 l 4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(1 3- 
amino-4,7, 1 3-trioxa-decyl)-amid]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadolini- 
umkomplex 
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10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyO-ethyll-I^JJO-tetraazacyclododecan-I^J-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmot) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
5 und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und nihil 5 Stun- 

den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Filtrat gibt man 14,66 g (60 mmol) 1,13-Diamino-4,7,13-trioxadecan und 
2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Man gie&t die Losung in 1500 ml Diethylether/50 ml n-Butanol und ruhrt 
io 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel 

RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Aceto- 
nitril/Wasser). 

Ausbeute: 12,66 g (69 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 3,5 % 

15 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 30 T 16 H 4,54 N 8,49 F 27,96 Gd 13,61 

gef.: C 30,02 H 4,68 N 8,35 F 27,81 Gd 13,45 

20 

b) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
4,7, 10,1 7-tetraoxa-1 4-aza-1 7-oxo-C 20 -C 2B -hepta-decafluor)-heptacosyl]- 
amid}-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

25 1 1 ,3 g (21 ,64 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure, 0,85 
g (20 mmol) Lithiumchlorid und 4,95 g (43 mmol) N-Hydroxysuccinimid wer- 
den bei 25 °C in 150 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und 
gibt 6,19 g (30 mmol) N^'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stunden 
bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum Fil- 

30 trat gibt man 12,5 g (10,82 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 6a und 

3,29 g (32,47 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Man gieSt die Losung in 1300 ml Diethylether/100 ml Aceton und rOhrt 
30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel 
RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Aceto- 

35 nitril/Wasser). 

Ausbeute: 13,01 g (90 % d. Th.) 
Wassergehalt: 6,7 % 
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Elementaranalyse (berechnet auf wassenreie Substanz): 

ber.: C 36,86 H 4,30 N 7,34 F 24,17 Gd 11,77 

gel: C 36,68 H 4,41 N 7,25 F 24,03 Gd 1 1 .55 



Beispiel 7 

1 I 4,7-Tris(carboxyiatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(1H, 1H, 
10 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 

cyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboa- 
moyO-ethyil-I^J.IO-tetraazacyclododecan-I^J-triessigsaure und 1,35 g 

is (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 

werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N'-Dicyctohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stun- 
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b und 

20 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei Raumtempera- 

tur. Man gielit die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml Aceton und ruhrt 
30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel 
RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Aceto- 
nitril/Wasser). 

25 Ausbeute: 13,86 g (78 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 9,3 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ben: C 33,28 H 3,42 N 7,51 F 28,87 Gd 14,05 
30 gel: C 33,12 H 3,61 N 7,37 F 28,69 Gd 13,89 
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a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecansaure-N-(2,3,4,5,6-penta- 
hydroxy)-hexyiamid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rtihrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 10,87 g (60 mmol) Glucamin und 6,07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 150 ml Dichlormethan/1 50 ml Dioxan getropft . Man 
ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlie&end 8 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
gibt 400 ml 5 %ige aqu. SalzsSure zu und rOhrt 15 Minuten gut durch. Die 
organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/MethanoN 5:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,71 g (78 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 31,55 H 2.94 N 2,04 F 47,13 
gef.: C 31,44 H 3,09 N 1.97 F 47.01 



b) N-(2.3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)-N-1H, 1H, 2H. 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3-oxa- 
perfluortridecyl)-amin 

30 g (43,77 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 8a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 48 Stunden unter RuckfluU. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 500 ml Methanol zugetropft, anschlieSend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
500 mi Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 15 
Stunden bei 60°C gerUhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
den Riickstand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 mal 
mit je 400 ml Chloroform. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
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stand an Kieselgei chromatographiert (laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 
3:1). 

Ausbeute: 19,69 g (67 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 

ber.: C 32,20 H 3,30 N 2,09 F 48,11 
gef.: C 32.05 H 3,43 N 1,97 F 47,93 

10 

c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
2,3, 5,6-penthydroxy)-hexyi-N-{ 1 H , 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluortridecyl]-amid}-1,4,7.10-tetraazacyclododecan. Gadoliniumkompiex 

15 10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkompiex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 

amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyciododecan-1.4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
geldst. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 15,88 g (15,88 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 8b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 

20 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 

Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieCt die Ldsung in eine 
Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in 
einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an 

25 Kieselgei RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 

Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausbeute: 16,10 g (79 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 

30 Elementaranalyse (berechnet auf wassen'reie Substanz): 

ber.: C 36,64 H 3,93 N 6.55 F 25,17 Gd 12,26 
gef. : C 34,49 H4.13 N 6,48 F 25,03 Gd 12,11 
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Beispiei 9 

a) 2H, 2H. 4H, 4H, 5H, SH-S-oxa-pemuortridecansaure-N-^^-dimethyl-S-hy- 
droxy-1 ,3-dioxepan-6-yl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rQhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 9,67 (60 mmol) 5-Amino-2,2-dimethyl-1,3-dioxepan-6-ol 
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft . 
Man rOhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieSend 5 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man gibt 300 ml Wasser zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische 
Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 27,62 g (85 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 34,30 H 3,03 N2,11 F 48,54 
gef.: C 34,15 H 3,19 N 2,04 F 48,37 



b) N-(1-Hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 
25 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

27 g (40,58 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 9a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 26 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 20 Stunden unter RuckfluG. Es wird auf 

30 0°C abgekuhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieGend wird im Va- 

kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/100 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 6 Stun- 
den bei 60°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 5 mal mit 

35 je 250 ml Chloroform. Die organischen Phasen werden Ober Magnesium- 

sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 6:1). 
Ausbeute: 20,09 g (81 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 31,44 H 2,97 N 2,29 F 52,83 
gef.: C 31,26 H3.11 N2.18 F 52,67 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-1- 
hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-N-(1 H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
10 oxa-perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkom- 

plex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoiiniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 

15 (31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 1 00 ml Dimethylsulfoxid 

gelost. Man kilhlt auf 15 °C ab und gibt 9,71 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 9b zu. Man riihrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Man giefit die Ldsung in eine Mischung 

20 aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und rUhrt 2 Stunden bei Raum- 

temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 13,40 g (69 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 

25 Wassergehalt: 9,1 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 34,37 H 3,79 N 6,87 F 24,41 Gd 12,86 

gef.: 0 34,18 H 3,95 N 6.71 F 24,25 Gd 12,70 



30 
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Beispiel 10 



a) Peii1uoroctylsulfonsaure-N-[(2-benzyloxycarbonyiamino)-ethyl]-amid 

40 g (173,4 mmol) 1-Benzyloxycarbonylamino-2-aminoethan, Hydrochloric!, 87,1 
g (173,4 mmol) Perfluoroctylsulfofluorid und 35,42 g (350 mmol) Triethyl- 
amin werden 1 0 Stunden auf 80°C erwarmt. Man kuhit auf Raumtemperatur 
ab und gibt direkt auf eine Kieseigelsaule zur chromatographischen Aufrei- 
nigung (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1). 
Ausbeute: 42,22 g (36 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 31,97 H 1,94 N4.14 F 47,75 S 4,74 
gef.: C31 : 33 H2.11 N 4,03 F 47,63 S 4,63 



b) Perfluoroctylsulfonsaure-N-[(2-amino)-ethyl]-amid 

30 g (44,36 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a werden in 300 ml 

Methanol gelost und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, man 
hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Man fiitriert zum Katalysator ab 
und dampft das Fiitrat im Vakuum zur Trockne ein. 

Ausbeute: 24.05 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 22,15 H 1,30 N 5,17 F 59,57 
gef.: C 22,04 H 1,41 N 5,05 F 59,62 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(2-per- 
fluoroctylsulfonylamino)-ethyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gado- 
liniumkomplex 



10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan-1.4.7-triessigsaure und 1,35 g 
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(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelbst. Man kiihlt auf 15 °C ab 
und gibt 3,51 g (17 mmol) N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stun- 
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Losung filtriert. Zum 
Filtrat gibt man 8,61 g (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10b 
und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur. Man gieSt die Losung in 1500 ml Diethylether/100 ml Aceton und 
ruhrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel 
RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Aceto- 
nitril/Wasser). 

Ausbeute: 15,76 g (86 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,5 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 30,19 H 3,06 N 8.50 F 27.99 Gd 13.63 S 2,78 

gef.: C 30.03 H 3.18 N 8.41 F 27,81 Gd 13,50 S 2.61 



Beispiel 11 

a) 2H, 2H. 4H. 4H. 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-benzyloxy- 
carboxylamino-ethyl]-amid 

Zu 30 g (57.45 mmol) 2H. 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der RQckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Lfisung aus 13,84 g (60 mmol) 1-Benzyloxycarbonylamin-2-amino- 
ethan, Hydrochlorid und 12.14 g (120 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml 
Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlie&end 5 
Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu 
und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, Qb< 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) 
chromatographiert. 

Ausbeute: 33.30 g (83 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
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Eiementaranalyse: 

ber.: C 37,84 H 2,74 N 4,01 F 46.25 
gel: C 37,67 H 2 t 89 N 3,88 F 46,11 

5 

b) 2H T 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-[(2-amino)-ethyl]- 
amid 

30 g (42,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 1a werden in 500 ml 
10 Methanol gelost und 5 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, man 

hydriert uber Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator ab 
und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 24,24 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes 

15 Eiementaranalyse: 

ber.: C 29,80 H 2,32 N 4,96 F 57,24 
gef.: C 29,67 H 2,41 N 4,88 F 57,15 



20 c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[3-aza- 
6-oxa-4-oxo-(C 9 -C 16 -heptadecafluor)-hexadecyl]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
25 amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan-l ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 

(31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab 
und gibt 3,51 g (17 mmol) N,N 4 -Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt 5 Stun- 
den bei 15 °C. Zur Abtrennung des Harnstoffes wird die Lbsung filtriert. Zum 
30 Filtrat gibt man 8,96 g (1 5,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11b 

und 2,02 g (20 mmol) Triethylamin zu und ruhrt 12 Stunden bei Raumtem- 
peratur. Man gieflt die Losung in 1500 ml Diethylether/1 00 ml Aceton und 
ruhrt 30 Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und an Kieselgel 
RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/ Aceto- 
35 nitril/Wasser). 

Ausbeute: 15,31 g (82 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 



WO 00/56723 



PCT/EPOO/02285 



45 

Wassergehalt: 6.3 % 

Elementaranaiyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,71 H 3,51 N 8,34 F 27,46 Gd 13.37 

gef.: C 33,61 H 3.63 N8.17 F 27,31 Gd 13.20 



Beispiel 12 



a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluorundecansaure-N-[(2-hydroxy)-ethyl]- 
amid 

Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H. 2H, 4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecan- 
saure in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und 
ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in 100 mi Dichlormethan gelost und bei 0°C 
zu einer Losung aus 3,66 g (60 mmol) Ethanolamin und 6,07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft Man ruhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschliefiend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische 
Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 24,86 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranaiyse: 

ber.: C 30,98 H 2,60 N 3,01 F 53,09 
gef.: C 30,71 H 2,81 N 2,87 F 52,82 



b) N-(2-Hydroxyethyl)-N-1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H. 5H-3-oxa-perfluorunde- 
cyl)-amin 

24 g (51,59 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
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hydrofuran) zugegeben. Man kocht 12 Stunden unter RuckfluG. Es wird auf 
0°C abgekiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlie&end wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Saizsaure aufgenommen und 8 Stun- 
5 den bei 40°C geruhrt Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 

Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet. im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa- 

10 nol=20:1). 

Ausbeute: 20,95 g (90 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C31 s 94 H3.13 N 3,10 F 54,73 
15 gel: C 31,71 H 3,31 N 3,01 F 54,58 



c) 1,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza^-oxO'hexan-5-yl)-saure-N-[(2-hy-. 
droxy)-ethyl-N-<1 H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H. 5H— 3oxa)-perf!uorundecyl]- 
20 amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (15.88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyO-ethylJ-I^JJO-tetraazacyclododecan-I^J-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 

25 gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 8,98 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 

dung aus Beispiel 12b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieSt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 

30 temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 

Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 14,01 g (83 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Elementaranalyse: 

35 ber.: C 35,03 H 3,98 N 7,91 F 23.24 Gd 14,79 

gel: C 34,85 H 4,19 N 7,75 F 23,05 Gd 14,58 
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a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-peifluorundecansaure-N-(3,6,9,12-tetraoxa- 
tridecyl)-amid 

Zu 24,25 g (57,45 mmol) 2H, 2H f 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfIuorundecan- 
saure in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und 
ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelfist und bei 0°C 
zu einer Losung aus 12,44 g (60 mmol) 3,6,9, 12-Tetraoxa-tridecylamin und 
6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan, getropft. 
Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieSend 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. 
Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 31,61 g (90 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 37,33 H 4,29 N 2 T 29 F 40,40 
gef.: C 37,15 H 4,41 N2,12 F 40,18 



b) N-(3,6,9,12-Tetraoxatridecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-per- 
fluorundecyl)-amin 

31 g (50,7 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 13a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 32 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 
0°C abgekuhit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
300 ml Ethanol/50 ml 10 %igeraqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natroniauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
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stand an Kieselge! chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Pro- 
panot= 20:1). 

Ausbeute: 28,17 g (93 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,20 H 4,72 N 2,34 F 41,34 
gef.: C 38,05 H 4,83 N 2,40 F 41 ,50 



io c) 1 l 4 l 7-Tris-(carboxylatomethyl)-10-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N- 

[(3,6,9, 12-tetraoxa)-tridecyl-N>(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-per- 
fluorundecyl]-amid}-1 ,4,7.1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
15 amoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 

(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 mi Dimethylsuifoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,49 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 13b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
20 den bei Raumtemperatur geruhrt. Man giefit die Losung in eine Mischung 

aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefailenen Niederschlag ab. lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilAA^asser). 
25 Ausbeute: 16,13 g (84 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 37,75 H 4,67 N 6,95 F 20,43 Gd 13,01 
gel: C 37,91 H 4,81 N 6,83 F 20,60 Gd 13,15 



30 
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a) 2-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amino-essig- 
sSure-t.butylester 

Zu 32,0 g (58,65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 5b und 24,89 g 
(180 mmol) Kaliumcarbonat in 300 ml Acetonitril tropft man bei 50 °C 6,523 
g (40 mmol) Bromessigsaure-t.butylester zu und ruhrt 3 Stunden bei dieser 
Temperatur. Man gibt 300 ml Dichlormethan zu, filtriert von den ausgefalle- 
nen Salzen ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlor- 
methan/2-Propanol= 20:1). 

Ausbeute: 28,1 1 g (57 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 34,80 H 3,24 N 2,25 F 51,98 
gef.: C 34,98 H 3,31 N 2,20 F 52,16 



b) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi)-saure-N- 
[(t.butyloxycarbonylmethyl)-N-(1H, 1H, 2H t 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-per- 
fluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-t1-(carboxymethylcarbo- 
amoyO-ethyll-I^JJO-tetraazacyclododecan-l^y-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchiorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
geiast. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,87 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiei 14a zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/AcetonitrilA/Vasser). 
Ausbeute: 16,64 g (85 % d. Th.) 
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Elementaranalyse: 

ber: C 36,04 H 3,92 N 6,82 F 26,19 Gd 12,72 
gef.: C 35,92 H 3,83 N 6,91 F 26,29 Gd 12,84 



c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0^(3-aza^-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(carb- 
oxymethyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl]-amid}- 
1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- Gadoliniumkomplex 

10 g (8,1 1 mmoi) der Titelverbindung aus Beispiel 14b werden in 50 ml 
Trifluoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den RQckstand 
an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu- 
ran/Acetonitrii/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaitigen Fraktio- 
nen wird der Ruckstand in Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. Natroniauge 
auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Fiitrat gefriergetrocknet. 
Ausbeute: 10,48 g (91 % d. Th.) 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,06 H 3,28 N 7,01 F 26,94 Gd 13,12 Na1,92 

gef.: C 33,19 H 3,40 N 7,20 F 27,14 Gd 13,25 Na 2,00 



Beispiel 15 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2-hydroxyethyl)- 
amid 

Zu 32 g (56,61 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a gibt man 2,96 g (74 
mmol) Natriumhydrid (aus 60 % Natriumhydrid in Parafinol) in 300 ml Tetra- 
hydrofuran und ruhrt: 3 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff. Man 
tropft 7,67 g (74 mmol) Bromessigsaure-t.butylester, gelost in 20 ml Tetra- 
hydrofuran, zu und ruhrt 5 Stunden bei 50 °C. Man gibt 50 mi Methanol zu 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan(/2-Propanol= 20:1). 
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Ausbeute: 23.46 g (61 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 35,36 H 3,26 N 2,06 F 47,54 

gel: C 35,52 H 3,40 N 2. 17 F 47,40 



b) N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfiuortridecyl)-N-[4- 
t.butyloxycarbonyl-3-oxa)-butyl]-amin 

10 

35,0 g (51,52 mmoi) der Titelverbindung aus Beispiel 15a werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluG. Es wird auf 
0°C abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieSend wird im 

15 Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung 

aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Saizsaure aufgenommen und 8 
Stunden bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt 
den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mai 
mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magne- 

20 siumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 

stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa- 
nol= 20:1). 

Ausbeute: 31,88 g (93 % d. Th.) 

25 Elementaranalyse: 

ber.: C 36,10 H 3,64 N 2,11 F 48,54 
gel: C 35,90 H 3,75 N 2,20 F 48,71 



30 c) 1 f 4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-[(4- 
t.butyloxycarbonyl-3-oxa)-butyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)- 
perfluortridecyl]-amid}-1,4,7 ? 10-tetraazacyclododecan. Gadoiiniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoiiniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
35 amoyl)-ethyl]-1 ( 4,7,10-tetraazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g 

(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
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gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 10.57 g (15.88 mmoi) der . 
Titelverbindung aus Beispiei 15b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 
7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyM,2-dihydrochinolin zu. Es wird 
12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gie&t die Losung in eine 
Mischung aus 200 mi Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in 
einer Mischung aus wenig Ethanoi/Wasser und chromatographiert an 
Kieselgei RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,63 g (82 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 36,68 H4.10 N 6,58 F 25,29 Gd 12.31 
gef.: C 36,81 H 4,20 N 6,41 F 25,40 Gd 12,19 



d) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(4- 
carboxy-3-oxa)-butyl)-N-(1H, 1H t 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfIuortri- 
decyl]-amid}-1 ,4,7,1 0-tetraazacycIododecan, Gadoliniumkompiex 

12 g (9,40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 15c werden in 50 ml Trif- 
luoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgei RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu- 
ran/Acetonitril/Wasser). Nach dem Eindampfen der produkthaltigen Frak- 
tionen wird der Ruckstand in Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird .filtriert und das Filtrat gefrierge- 
trocknet. 

Ausbeute: 1 1,41 g (92 % d. Th.) 
Wassergehalt: 5,8 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 33,82 H 3,49 N 6,76 F 25,98 Gd 12,65 Na 1,85 

gef.: C 33,95 H 3,60 N 6,88 F 26,15 Gd 12,49 Na 1.93 
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Beispiel 16 

a) 2H, 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(2H t 2H f 4H, 4H, 5H, 
5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Losung aus 32,62 g (60 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5b 
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. 
Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlieSend 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. 
Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 52,87 g (91 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 28,50 H 1 ,49 N 1 ,38 F 63,87 
gef.: C 28,65 H 1,61 N 1,50 F 64,01 



b) N-Bis-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfiuortridecyl)-amin 

52 g (51,42 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16a werden in 500 ml 

Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydro- 
furan)-zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluS. Es wird auf 0°C 
abgekuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieSend wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 400 mi 
Ethanol/70 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 400 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
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an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 47,18 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Elementaranalyse: 

ber.: C 28,90 H 1,72 N 1,40 F 64,77 
gef.: C 30.03 H 1,81 N 1,55 F 65.00 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxyiatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-bis-(1H, 
1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amid]-1, 4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan. Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4.7,10-tetraazacydododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
geldst. Man kiihlt auf 15 °C ab und gibt 15,84 g (15,88 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 16b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 
7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycaroonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 
12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gie&tdie Lbsung in eine 
Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in 
einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an 
Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 20,95 g (82 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 
ber.: C 32,10 H 2,82 N 5,22 
gef.: C 29.87 H 2,91 N 5,09 



F 40,14 Gd 9,77 
F 40.28 Gd 9,98 



Beispiel 17 
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a) 2H, 2H. 4H. 4H. 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(5-hydroxy-3-oxa- 
pentyl)-amid 

Zu 32 g (52,52 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 3a gibt man 2,80 g (70 
mmol) Natriumhydrid (aus 60 % Natriumhydrid in Parafinol) in 300 ml Tetra- 
hydrofuran und riihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur unter Stickstoff. Man 
tropft 9,68 g (70 mmol) Bromessigsaure-tbutylester gelost in 20 ml Tetra- 
hydrofuran zu und riihrt 5 Stunden bei 50 °C. Man gibt 50 ml Methanol zu 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan(/2-Propanol= 20:1). 
Ausbeute: 19.31 g (59 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 32,76 H 2,91 N 2,25 F 51.82 
gef.: C 32,98 H 2,99 N 2,36 F 51,98 



b) N-(3,6-Dioxa-heptyl)-N-(1H, 1H. 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortride- 
cyl)-amin 

32 g (51,34 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiel 17a werden in 300 ml Tetra- 
hydrofuran geiast und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RGckfluB. Es wird auf 0°C abge- 
kilhlt und 200 ml Methanol zugetropft. anschlieGend wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 300 ml Et- 
hanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C geriihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden iiber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der ROckstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 28,47 g (91 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 33.51 H 3.31 N 2,30 F 53,01 
gef.: C 33,63 H 3,41 N 2.21 F 52,87 
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c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(3,6- 
dioxa)-heptyl-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfIuortridecyl)- 
amid]-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15,88 mmol) vom Gadoiiniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4.7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelPst. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 9,68 g (15,88 mmol) der Titelverbin- 
dung aus Beispiel 17b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 7,42 g (30 
mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stun- 
den bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieGt die Losung in eine Mischung 
aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost inn in einer 
Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel 
RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,09 g (83 % d. Th.) 

Elementaranalyse : 
ber.: C 35,41 H 3,96 N 6,88 
get: C 35,57 H4.11 N 6,72 



F 26,45 Gd 12,88 
F 26,58 Gd 12,97 



Beispiel 18 

a) 2H. 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-(hexyl)-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 
12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Ldsung aus 6,07 g (60 mmol) nHexylamin und 6,07 g (60 mmol) 
Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man ruhrt 3 Stunden 
bei 0°C, anschlieftend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. Die organische 
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Phase wird abgetrennt. uber Magnesiumsulfaf getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 30,95 g (89 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 35,72 H 3,33 N 2,31 F 53,35 
gef.: C 35.60 H 3,45 N 2,43 F 53,63 



b) N-(Hexyl)-N-(1 H. 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

31 g (51 ,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18a werden in 300 ml Tetra- 
hydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RiickfluS. Es wird auf 0°C abge- 
kiihlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieGend wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 300 ml 
Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C gertihrt. Man dampft im Vakuum zur trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 28,16 g (93 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 36,56 H 3.75 N 2,37 F 54,62 
gef.: C 36.40 H 3.82 N 2.27 F 54.81 

c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N- 
(hexyl)-N-(IH, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3-oxa-perfluortrtdecyl]-amid}- 
1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15.88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der I0-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1.4.7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
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(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
geldst. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 10,98 g (15,88 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 18b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 
7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 

5 12 Stunden bei Raumtemperatur gerCihrt. Man gie&t die Losung in eine 

Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in 
einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an 
Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 

10 Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 16,29 g (84 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 36 ? 94 H4,19 N 6,99 F 26,85 Gd 13,07 
15 gef.: C37.18 H 4,31 N7.18 F 26,67 Gd 13,19 



Beispiel 19 

20 a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure-N-[(10- 
t.butyloxycarbonyl)-decyl]-amid 

Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure 
in 300 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 

25 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 

dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer L6sung aus 15,45 g (60 mmol) 11-Amino-undecansaure-t.butylester 
und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, geldst in 200 ml Dichlormethan, getropft. 
Man ruhrt 3 Stunden bei 0°C, anschlie&end 6 Stunden bei Raumtemperatur. 

30 Man gibt 300 mi 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 15 Minuten gut durch. 

Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel 
(Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 42,04 g (92 % d. Th.) 



35 
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Elementaranalyse: 

ber.: C 42,58 H 4,76 N 1,84 F 42,41 
gef.: C 42,74 H 4,90 N 1.73 F 42,61 



b) N-(1 0-t. Butyloxycarbonyl-decyl)-N-( 1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfIuortridecyl)-amin 

39 g (51,21 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19a werden in 300 mi Tetra- 
hydrofuran geldst und 31 ml 10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) 
zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckflufJ. Es wird auf 0°C abge- 
kuhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieSend wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 400 ml 
Ethanol/70 ml 1 0 %iger aqu. SalzsSure aufgenommen und 8 Stunden bei 
40°C gertihrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruck- 
stand in 350 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit je 
400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propanol= 
20:1). 

Ausbeute: 34,84 g (91 % d. Th.) 
Elementaranalyse: 

ber.: C 43,38 H 5,12 N 1,87 F 43,20 
gef.: C 43,22 H 5,23 N 1.96 F 43,33 



c) 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(1 0- 
t.butyloxycarbonyl)-decyl-N-(1H, 1H, 2H. 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluor- 
tridecyl]-amid}-1 ,4.7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

10 g (15.88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4.7-triessigsaure und 1,35 g 
(31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 mi Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 11.87 g (15,88 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 19b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 
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7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 
12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieSt die Ldsung in eine 
Mischung aus 200 ml Aceton /1300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in 
einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an 
Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 17,92 g (83 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 40,65 H 4,89 N6.18 F 23.76 Gd 11,57 
gef.: C 40,81 H 4,99 N 6,32 F 23,94 Gd 11,73 



d) 1 4,7-Tris-(carboxylatomethyi)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[IM-(1 0- 
carboxy)-decyl-N-(1H. 1H. 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyll- 
amid}-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex, Natriumsalz 

12 g (8,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 19c werden in 50 ml Trif- 
luoressigsaure gelost und 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
dampft im Vakuum zur Trockne ein und chromatographiert den Ruckstand 
an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofu- 
ran/AcetonitrilM/asser). Nac'h dem Eindampfen der produkthaltigen Frak- 
tionen wird der Ruckstand in Wasser gelost und mit 5 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,2 gestellt. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefrierge- 
trocknet. 

Ausbeute: 12,48 g (92 % d. Th.) 
Wassergehalt: 6,2 % 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 

ber.: C 38,07 H 4.34 N 6,34 F 24,37 Gd 11,87 Na 1,73 

gef.: C 37,89 H 4,44 N 6,22 F 24,51 Gd 12.01 Na 1,80 
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Beispiel 20 

a) 15-Benzyl-3,6,9,12,15-Pentaoxa-hexadecylsaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 
4H, 5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amid 

Zu 19,67 g (57,45 mmol) l5-Benzyl-3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecylsaure in 
250 ml Dichlormethan gibt man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und rtihrt 12 
Stunden bei Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu 
einer Ldsung aus 32,62 g (60 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa- 
perfluor-tridecylamin, Hydrochlorid und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, 
gelost in 200 ml Dichlormethan getropft. Man rtihrt 3 Stunden bei 0°C, 
anschlieftend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. 
Salzsaure zu und rtihrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird 
abgetrennt, uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der ROckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: 
Dichlormethan/Aceton= 20:1) chromatographiert. 
Ausbeute: 44,91 g (94 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

Elementaranalyse: 

ber.: C 41.89 H4.12 N 1,68 F 38,84 
gef.: C 42,02 H 4,25 N 1,83 F 39,07 



b) N-15-Benzyl-3,6,9,12,15-pentaoxa-hexadecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 
5H, 5H-3oxa)-perfluortridecyl)-amin 

43 g (51 ,72 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a werden in 400 ml 
Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 10 M Borandimethylsulftd (in Tetra- 
hydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluli. Es wird auf 
0°C abgekQhlt und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 
400 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stun- 
den bei 40°C geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den 
RUckstand in 350 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und extrahiert 3 mal mit 
je 400 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesi- 
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umsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruck- 
stand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2-Propa- 
nol= 20:1). 

Ausbeute: 39,32 g (93 % d. Th.) 
Elementaranaiyse: 

ber.: C 42,60 H4.12 N 1,68 F 38,84 
gef.: C 42,45 H 4,23 N 1,57 F 38,99 



c) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yi)-saure-{N-(1 5- 
benzyl-3,6,9.12,15-pentaoxa)-hexadecyl-N-(1H, 1H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 
5H-3-oxa)- tridecyl]-amid}-1 ,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkom- 
plex 

10 g (15.88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarbo- 
amoyl)-ethyl]-1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1,4,7-triessigsaure und 1,35 g 
(31,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 °C in 100 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhlt auf 15 °C ab und gibt 12,98 g (15,88 mmol) der 
Titelverbindung aus Beispiel 20b zu. Man ruhrt 10 Minuten und gibt dann 
7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 
12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieftt die Losung in eine 
Mischung aus 200 ml Aceton 71300 ml Diethylether und ruhrt 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost inn ir 
einer Mischung aus wenig Ethanol/Wasser und chromatographiert an 
Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 
Ausbeute: 18,84 g (83 % d. Th.) 

Elementaranaiyse: 
ber.: C 40,34 H 4,51 N 5,88 
gef.: C 40,50 H 4,62 N 5,76 



F 22,60 Gd 11,00 
F 22.73 Gd 11,16 
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d) 1 ,4,7-Tris-(carboxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-(14- 
hydroxy -3,6,9, 12-tetraoxa)-tetradecyl-N-(1H, 1H. 2H, 2H. 4H, 4H, 5H, 5H-3- 
oxa)- perfluortridecyl]-amid}-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan, Gadolini- 
umkomplex 

12 g (8,40 mmol) der Titelverbindung aus Beispiei 20c werden in 150 ml 
Methanol gelost und 1,0 g Palladiumkatalysator (10 % Pd/C) zugegeben, 
man hydriert Ober Nacht bei Raumtemperatur. Man filtriert zum Katalysator 
ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 10,13 g (95 % d. Th.) 

Elementaranalyse: 

ber.: C 38,80 H 4,61 N1.10 F 25,45 Gd 12,39 
gef.: C 38,87 H 4,73 N 1,20 F 25,58 Gd 12,50 



Beispiei 21 

In vivo Vergleich der Verbindungen aus den Beispielen 4c und 5e mit Dy - 
DTPA 

Als Versuchstiere dienen drei 350 g schwere, mannliche (Schering-SPF-) Rat- 
ten. Je Tier werden 0.33-0.37 ml (jeweils 100 mmol/L) der folgenden Kontrast- 
mittel-Losung intravenOs appliziert: Gemisch aus je 1 Teil einer perfluoralkylhal- 
tigen Verbindung und dem Dysprosium-Komplex der (Dy-DTPA). Die applizierte 
Dosis betragt jeweils 100 umol Gd bzw. Dy/kg KG. Ober einen Katheter in der 
Arteria carotis communis werden Blutproben zu folgenden Zeitpunkten ent- 
nommen: 1, 3, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90. 120 min p.L In den gewonnenen 
Blutproben werden jeweils parallel die Konzentrationen an Gadolinium (Gd) und 
Dysprosium (Dy) mittels Atomemissionsspektrometrie (ICP-AES) gemessen. 
Der im Blutraum verbliebene Anteil der injizierten Verbindungen (Gd-haltige 
perfluoralkylhaltige Verbindung und Dy-haltige Vergleichssubstanz) kann durch 
die unterschiedliche Markierung im gleichen Tier verglichen werden. Aus den 
Blutkonzentrationen kann mittels spezieller Software (Topfrt-Programm) die a- 
und p-Halb-wertzeit, das Verteilungsvolumen sowie die total Clearance errech- 
net werden. Damit liefern diese Daten Angaben uber den Verbleib der Verbin- 
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dungen im lntravasalraum t die Verteilungsverhaltnisse im Organismus und die 
Eliminierung. 

Ergebnisse: Zu alien Untersuchungszeitpunkten werden deutlich hohere Blut- 
konzentrationen der perfluoralkylhaltigen Verbindungen (Substanzen 
aus Beispiel 4c bzw. 5e) verglichen mit dem extrazelluiaren 
Kontrastmittel (Dy-DTPA) erhalten. Siehe dazu Figur 1 und 2: 

Figur 1, Abb. 1 zeigt den Blutspiegel (in % der Dosis) von Gd 
(perfluoralkylhaltige Verbindung aus Beispiel 5e) und Dy (Dy-DTPA) 
nach intravenoser Applikation von jeweils lOOpmol/kg KG in Ratten 
(n=3) 

In Tabelle 1 sind pharmakokinetischen Parameter (Plasma) von der Verbindung 
aus Beispiel 5e) und Dy-DTPA nach intravenoser Applikation von 
jeweils 100 pmoi/kg KG in Ratten (n=3) angegeben: 







5e 


Dy-DTPA 


a-VA 


min 


3.77 ±075 


2.19 ±0.59 


p-tYi 


min v 


102.29 ±24.48 


62.59 ± 37.47 


Vd ss 


Ukg 


0.16 ±0.03 


0.29 ± 0.09 


Total Clearance 


m!/min*kg 


1.22 ±0.05 


4.24 ± 1.52 



Tab. 1: 



Figur 2, Abb. 2 zeigt den Blutspiegel (in % der Dosis) von Gd 
(perfluoralkylhaltige Verbindung aus Beispiel 4c) und Dy (Dy-DTPA) 
nach intravenoser Applikation von jeweils 100umol/kg KG in Ratten 
(n=3) 







4c 


Dy-DTPA 




min 


1.01 ±0.32 


0.89 ±0.32 




min 


79.68 ±12.26 


21.37 ±2.18 


Vd ss 


L/kg 


0.12 ±0.00 


0.15 ±0.03 




ml/min*kg 


1.14±0.19 


5.77 ± 1 .08 



Tab. 2 



In Tabelle 2 sind die pharmakokinetischen Parameter (Plasma) von Verbindung 
4c) und Dy-DTPA nach intravenoser Applikation von jeweils 
100 pmol/kg KG in Ratten (n=3) angegeben. 
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Die deutlich hSheren Blutkonzentrationen der perfluoralkylhaltigen Verbindun- 
gen (Substanzen aus den Beispielen 4c bzw. 5e) weisen auf ein deutiich kleine- 
res Verteilungsvolumen verglichen zum Dy-DTPA hin (siehe auch Vd ss in Tab. 
1 und 2), d.h. diese perfluoralkylhaltigen Verbindungen verteilen sich nicht wie 
Dy-DTPA im Intravasalraum (Gefa&e) und im Extrazellularraum, sondem grofi- 
tenteils nur im Intravasalraum (besonders zu frQhen Zeitpunkten). Im weiteren 
Veriauf fallt der Blutspiegel der perfluoralkylhaltigen Verbindungen jedoch ab 
und die Eliminations- Oder p-Halbwertzeiten sind deutlich kurzer als bei anderen 
blood-pool-agents. Die totale Blut-Clearance der perfluoralkylhaltigen Verbin- 
dungen ist nur geringfiigig kleiner verglichen zu Dy-DTPA. was auf eine ver- 
gleichbar gute Nierenelimination schlie&en ladt. 

Die in Beispiel 21 beschriebenen perfluoralkylhaltigen Verbindungen zeigen 
effiziente Elimination aus dem Blut (iiber die Nieren), aber ein deutlich kleineres 
Verteilungsvolumen als es ein extrazelluiares Kontrastmittel wie Dy - DTPA 
zeigt. 



20 Beispiel 22 

Lymphknotenanreicherung am Meerschweinchen 

Verschiedene perfluoralkylhaltige Gadolinium-Komplexe wurden 30 und 90 min 
25 nach subkutaner Gabe (10 umol Gesamtgadoiinium/kg KG. Hinterpfote s.c.) an 
stimulierten Meerschweinchen (komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. 
in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der 
PrOfsubstanzen) hinsichtlich ihrer Lymphknotenanreicherung in drei aufeinan- 
derfolgenden Lymphknotenstationen (popliteal, inguinal, iliakal) untersucht. 
30 Hierbei wurden die nachfolgend aufgelisteten Ergebnisse (Ermittlung der Gado- 
linium-Konzentration mittels ICP-AES) erhalten: 



Substanz 


Zeitpunkt 


Gadolinium- Gehalt in drei 




der Lymph- 


aufeinander-folgenden 




knoten- 


Lymphknotenstationen 




entnahme 


[pmol/1] 






[% Dosis/g Gewebe] 
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Beispiel 




Popliteal 


Inguinal 


lliakal 


7 


30 min 


AC 0 ** • .»-*-» aI /I 

452 [jmol/i 
13,1 % 


To 1 pmOl/l 
5,2 % 


ZZO |Jm01/l 

6,6 % 


6b 


30 min 


442 nmol/l 
12,6% 


339 umol/l 
9,6 % 


322 |jmol/t 
9,1 % 


5e 


30 min 


581 Mmol/I 
16,9 % 


166 umol/l 
4,8 % 


111 pmol/l 
3,2 % 


3c 


90 min 


346 \xmo\l\ 
10,1 % 


184 umol/l 
5,4 % 


171 Mmol/I 
5,0 % 



Beispiel 23 

Lvmphknotendarstellung (MRT) nach interstitieller Gabe des Kontrastmittels 

Die Figuren 3 und 4 zeigen MR-Aufnahmen von poplitealen. inguinalen und 
iliakalen Lymphknoten sowohl vor (Abb. 3: Prakontrast), als auch 15bzw. 
30 min nach (Abb. 4) subkutaner Applikation (Meerschweinchen, Hinterpfote, 
Zwischenzehenraum) von Substanz aus Beispiel 5e (Fig. 3: Abb. 3 und Abb. 4) 
bzw aus Beispiel 3c (Fig. 4: Abb. 5 und Abb. 6) Geweils 10 umol Gd/kg KG ). 
Die Tt-gewichteten, Gradientenecho-Aufnahmen (TR10ms, flash outphase. 
TE 5 ms, a 40°) verdeutlichen den starken Signalanstieg in den verschiedenen 
Lymphknoten der injizierten (Pfeii) im Vergleich zur nicht-injizierten Korperseite, 
bzw. zum Prakontrast-Bild. 



Beispiel 24 

Retention des kontrastqebenden Metalls am Iniektionsort 

Nach sc Gabe von 10 umol Gesamtgadolinium/kg KG in die Meerschwein- 
chenpfote wurde die Retention des Metalls am Injektionsort zu versch.edenen 
Zeitpunkten untersucht. 
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Substanz 
Beispiei 


Gadolinium-Gehalt an der Injektionsstelle 
(Pfote) 
[% Dosis] 


30 min p.i. 


90 min p.i. 


7 d p.i. 


7 


54.2 % 


36.8 % 


1.3 % 


6b 


66.4 % 


26.1 % 


0.6 % 


5e 


8.5 % 


9.4 % 




v 3c 


6.5 % 


4.9 % 


1.7% 



Beispiei 25 

Oraanverteilunq des Kontrastmittels nach s.c. Gabe 

Nach subkutaner Gabe von 10umol Gesamtgadolinium/kg KG in die Hinterpfote 
von stimuiierten Meerschweinchen (komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml 
i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe 
der Prufsubstanzen) wurde 7 Tage nach Applikation die Retention des Metalls 
in der Leber sowie in Nieren und Milz untersucht. 



Substanz 


Gadolinium 


- Gehalt in verschiedenen 
Organen 
[% Dosis] 


Beispiei 


Leber 


Nieren 


Milz 


7 


6.2 % 


~ 0.2 % 


0.0 % 


6b 


1.5 % 


0.1 % 


0.0 % 


3c 


1.3 % 


0.1 % 


0.0 % 
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Beispiel 26 

Relaxivity erfindungsgemaBer Verbindungen 



Substanz 


R1 




[Ummol*sec] 




bei 0.47 T und 37° C 


Beispiel 


Wasser 


Plasma 


7 


18,1 


21.0 


6b 


11,6 


13,3 


5e 


12,4 


30,3 


3c 


14,0 


21,0 


1c 


13,8 


25,7 


2c 


11,8 


19,6 


4c 


14,4 


21,9 


' 10c 


21,6 


27,8 



Beispiel 27 

Vertraqlichkeit erfindunasqemaSer Verbindungen 



Substanz 
Beispiel 

2c 
3c 
4c 
5e 



LD 50 
[ mmoi Gd / kg KW ] 

3 
8 

0,3 
15 
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Patentanspruche 



1. Metallkomplexe der allgemeinen Formel I, 



A 

K— N— L-R F (|) 



worin 

K einen Kompiexbildner oder einen Metallkomplex der allgemeinen Formel 
II 



COOR' 



R 2 R 3 

I 



COOR 1 " 




COOR (||) 

wobei R 1 for ein Wasserstoffatom Oder ein Metallionenaquivalent der 
Ordnungszahlen 21-29, 31 , 32, 37-39, 42-44, 49 Oder 57-83, 
R 2 und R 3 

for ein Wasserstoffatom, eine (VCy-Alkylgruppe, eine 
Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH 2 OH oder -CH 2 -OCH 3 , 

U for den Rest L, wobei aber L und U unabhangig voneinander 
gleich oder verschieden sein konnen, 

steht, 

bedeutet, 

A ein Wasserstoffatom. eine gereadkettige oder verzweigte CVCjo-Alkyl- 

gruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-15 Sauerstoffatome, 
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 
COOH-Gruppen. einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 - 
OR 4 -Gruppen, mit R 4 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder ei- 
nes C-Cy-Alkylrestes, oder -L-R F bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte C 1 -C 3 o-Alkylengruppe, die gegebe- 
nenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sauerstoffatome, 1-5 -NH-CO- 
Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine gegebenenfalls durch eine 
COOH-Gruppe substituierte Phenyiengruppe, 1-3 Schwefelatome, 
1-2 -N(B 1 )-SQ 2 - Gruppen, und/oder 1-2 -S0 2 -N(B> Gruppen mit B 1 in der 
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Bedeutung von A, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit dem Rest 
R F , 

bedeutet und 

R F einen geradkettigen Oder verzweigten perfluorierten Alkylrest 
der Formel C„F 2n X, 

wobei 4 sn £20 ist und 

X fur ein endstandiges Fluoratom, Chloratom, lodatom 
oder ein Wasserstoffatom steht, 

bedeutet, 

und gegebenenfalls vorhandene S§uregruppen gegebenenfalls als Salze orga- 
nischer und/oder anorganischer Basen oder Aminosauren oder Aminosaure- 
amide voriiegen kbnnen. 

2. Verbindungen gemaU Anspruch 1 , dadurch gekennzeichent, dad das Metall- 
ionenaquivalent R 1 ein Element der Ordnungszahlen 21 - 29, 39, 42, 44 oder 57 
- 83 ist. 

3. Verbindungen gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichent, daB das Metatl- 
ionenaquivalent R 1 ein Element der Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32, 37 - 39, 43, 
49, 62, 64, 70, 75 und 77 ist. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1, daduch gekennzeichnet, daB R 2 , R 3 und 
R 4 unabhangig voneinander Wasserstofff oder eine d-C^AIkylgruppe bedeu- 
ten. 

5. Verbindungen gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS A Wasser- 
stoff, einen C-C^-Alkylrest, 

die Reste C 2 H 4 -0-CH 3 , C 3 H 8 -0-CH 3 , 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) t -C 2 H 4 -OH, 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0),-C 2 H 4 -OCH 3 , 

C 2 H 4 OH, C 3 H 8 OH, C 4 H 8 OH, C 5 H 10 OH, C 6 H 12 OH. C 7 H 14 OH, 
CH(OH)CH 2 OH, 

CH(OH)CH(OH)CH 2 OH,CH 2 [CH(OH)] u CH 2 OH, 

CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 

C 2 H 4 CH(OH)CH 2 OH, 

(CH 2 ) s COOH, 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0),-CH 2 COOH oder 
C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) t -C 2 H 4 -C n F 2n X bedeutet, 
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wobei 

s fur die ganzen Zahlen 1 bis 1 5, 
t fiir die ganzen Zahlen 0 bis 1 3, 
u fur die ganzen Zahlen 1 bis 10, 
5 n fiir die ganzen Zahlen 4 bis 20 steht, und 
X fiir ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom 
sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. 

6. Verbindungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS A Wasser- 
io stoff, C^C^-Alkyl, 

C 2 H 4 -0-CH 3 , C 3 H 6 -0-CH 3 , 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -OH. C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -OCH 3 , 

C 2 H 4 OH, C 3 H 9 OH, 
CH 2 [CH(OH)] y CH 2 OH, 
15 CH[CH 2 (OH)]CH(OH)CH 2 OH, 
(CH 2 ) w COOH, 

C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -CH 2 COOH, 
C 2 H 4 -0-(C 2 H 4 -0) x -C 2 H 4 -C p F 2p X 

wobei 

20 x fQr die ganzen Zahlen 0 bis 5, 
y fQr die ganzen Zahlen 1 bis 6, 
w far die ganzen Zahlen 1 bis 10, 
p far die ganzen Zahlen 4 bis 15 und 

X far ein Fluoratom steht, sowie, falls moglich, ihre verzweigten Isomeren. 

25 

7. Verbindungen gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS L 
a-(CH 2 ) k -P 

a-CH 2 -CH2-(0-CH2-CH2-)r-P 
a-CH 2 -(0-CH2-CH2-)r-P. 
30 a-CH 2 -NH-CO-p 

a-CH 2 -CH 2 -NH-S02-P 
a-CH2-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S02-p 

a-CH 2 -NH-CO-CH2-N(C 2 H5)-S02-P 
a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 10 H 2 i)-SO 2 -p 
35 a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(C 6 Hi3)-S0 2 -p 
a-CH 2 -NH-CO-(CH 2 )i0-N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 
a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H 5 )-S0 2 -p 
a-CH 2 -NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -CH 2 -OH)S0 2 -p 
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a-CH 2 -NHCO-(CH 2 )l 0-S-CH 2 CH 2 -p 
a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
a-CH 2 -(CH 2 -CH 2 -0) t -(CH 2 ) 3 NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p 
5 a-CH 2 NHCO(CH 2 )io-0-CH 2 CH 2 -p 
a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 )i 0-O-CH 2 CH 2 -p 

a-CH 2 -C6H4-0-CH 2 CH 2 -p wobei die Phenylengruppe 1,4 Oder 1,3 verknQpft ist 

a-CH 2 -0-CH 2 -C(CH 2 -OCH 2 CH 2 -C 6 Fi3)2-CH2-OCH 2 -CH2-P 

a-CH2-NHCOCH2CH2CON-CH2CH2NHCOCH2N(C2H5)S02C 8 F 17 p 

10 a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-CH2-O-CH2-CH(OC 10 H2l)-CH2-O-CH2CH2-P 
a-(CH2NHCO) 4 -CH20-CH2CH2-P 
a-(CH 2 NHCO)3-CH 2 0-CH2CH2-p 
a-CH 2 -OCH2C(CH20H)2-CH2-0-CH 2 CH2-P 

15 

a 

— O— — CH 2 — O 

-=■ p 

COOH 

a-CH 2 NHCOCH2N(C 6 H5)-S02-p 
C1-NHCO-CH2-CH2-P 
20 a-NHCO-CH 2 -0-CH 2 CH2-P 
a-NH-CO-p 

a-NH-CO-CH 2 -N(CH 2 COOH)-S0 2 -p 
a-NH-CO-CH 2 -N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 
a-NH-CO-CH 2 -N(C ! oH 2 i )-S0 2 -p 
25 a-NH-CO-CH 2 -N(C 6 Hi3)-S0 2 -p 
a-NH-CO-(CH 2 )i0-N(C 2 H 5 )-SO 2 -p 
a-NH-CO-CH 2 -N(-CH 2 -C 6 H5)-S02-p 
a-NH-CO-CH 2 -N(-CH2-CH 2 -OH)S02-P 

a-NH-CO-CH2-P 
30 a-CH 2 -0-C 6 H4-0-CH2-CH2-P 

a-CH2-C 6 H4-0-CH2-CH 2 -P 

a-N(C 2 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-N(C 10 H 2 i)-SO 2 -p 
35 a-N(C 6 Hi3)-S0 2 -p 

a-N(C 2 H 4 OH)-S0 2 -p 
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a-N(CH 2 COOH)-S0 2 -P 

a-N(CH 2 C 6 H 5 )-S0 2 -p 

a-N-[CH(CH 2 OH) 2 ]-S0 2 -p 

a-N-[CH(CH 2 OH)CH(OH)(CH 2 OH)]-S0 2 -p bedeutet, 
wobei 

k fiir die ganzen Zahlen 1 bis 15 und 
r fur die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht. 

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS L 

a-CH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -) y -p, 

a-CH 2 -(0-CH 2 -CH 2 -) y -p, 

a-CH 2 -CH 2 -NH-S0 2 -p, 

a-CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -CH 2 NHCOCH 2 -0-CH 2 CH 2 -p, 

a-CHHCHrCHa-O^CH^aNHCO-C^-O-CHjCHa-p, 

a-CH 2 NHCO(CH 2 ) 1 0 -O-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 CH 2 NHCO(CH 2 )i0-O-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -O-CH 2 -CH(OC 10 H 2 i)-CH 2 -O-CH 2 CH 2 -p, 

a-CH 2 -0-C 6 H 4 -0-CH 2 -CH 2 -p oder 

a-CH 2 -C 6 H 4 -0-CH 2 -CH 2 -p bedeutet, 

wobei 

y far die ganzen Zahlen 1 bis 6 steht. 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS R F einen 
geradkettigen oder verzweigten perfluorierten Alkylrest der Formel C p F 2p X be- 
deutet, wobei 4 kleiner gleich p kleiner gleich 15 ist, und X fur ein endstandiges 
Fluoratom steht. 

10. Verwendung von Verbindungen gemaG Anspruch 2 zur Herstellung eines 
Kontrastmittels zur Anwendung in der NMR- und Rontgendiagnostik. 

11. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 3 zur Herstellung eines 
Kontrastmittels zur Anwendung in der Radiodiagnostik und Radiotherapie. 

12. Verwendung von Verbindungen gemaS Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Kontrastmittels zur Anwendung in der indirekten Lymphographie. 
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13. Verwendung von Verbindungen gemaS Anspruch 1 zur Herstellung von 
lymphspezifischen Kontrastmittelzubereitungen zur Diagnose von VerSnderun- 
gen des Lymphsystems. 

14. Verwendung von Verbindungen gemaS Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Kontrastmitteis zur Anwendung in der i.v. Lymphographie. 

15. Pharmazeutische Mittel, enthaltend mindestens eine physiologisch 
vertragliche Verbindung gemafc Anspruch 1, gegebenenfalls mit den in der 
Galenik Gblichen Zusatzen. 

16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 

K — N — L*~R F 

A (|) 

mit 

K in der Bedeutung eines Metalikomplexes der allgemeinen Formel II 

^coor 1 

COOR ° 

COOR 1 (||) 

worin die Reste R 2 , R 3 , und U die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben und R 1 fur Wasserstoff oder ein Metallionen- 
aquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39. 42-44, 49 Oder 57- 
83 steht, 

und L R F und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
dadurch gekennzeichnet, daB in an sich bekannter Weise eine Verbindung der 
allgemeinen Formel lllb 
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CO a R 8 

^ N U - f 

COjR 8 

(lllb) 

worin R 5 ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 

42-44, 49 oder 57-83 oder eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, 

in gegebenenfalls aktivierter Form mit einem Amin der allgemeinen Formel IV, 



A 



(IV) 



worin A, L und R F die oben angegebenen Bedeutungen haben, in einer 
Kupplungsreaktion und gegebenenfalls nachfolgender Abspaltung 
io gegebenenfalls vorhandener Schutzgruppen zu einer Verbindung der 
allgmeinen Former la 

(la) 

15 worin die Reste R 2 , R s , U, L, R F und A die oben angegebenen Bedeutun- 

gen haben und R 1 fur ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21- 
29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 steht, 
umgesetzt wird oder, wenn R 6 die Bedeutung einer Schutzgruppe hat, nach 
Abspaltung dieser Schutzgruppen in einem Fotgeschritt in an sich bekannter 
20 Weise mit mindestens einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 49 oder 57-83 umgesetzt wird, 
und anschlieBend falls gewiinscht gegebenenfalls vorhandene acide 
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Wasserstoffatome durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, 
Aminosauren oder Aminosaureamide substituiert werden. 
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